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DERIVADOS DE LA AZAINDOLILPIPERIDINA COMO AGENTES 
ANTimSTAMfNICOS Y ANTIAL^RGICOS 

5 La present© invenci6n se refiere a nuevos compuestos de azaindolilpiperidina y sus sales 
farmac^uticainrate aceptables. Estos compuestos son antagonistas de los receptores Hi 
de la histamina y por consiguiente litiles para el tratamiento del asma bronquial, rinitis 
al6rgica, conjuntivitis, dennatitis, urticaria y otras enfennedades al&-gicas. 

10 Debido a su capacidad para cruzar la barrera hematoencefaUca, las histaminas m&s co- 
merciales producen efectos secundarios adversos, tales come somnolencia y sedacidn. 
Antihistaminas que tienen un niicleo de indolilpiperidina ban sido descritas en los do- 
cumentos EP 224919 y WO 0075130. Hasta ahora se ha encontrado que sustituyendo 
uno o mis dtomos de carbono del anillo de seis miembros del resto indoUlo per el rai- 
ls mere coirespondiente de atomos de nitr6geno aumenta notablemente la capacidad de los 
compuestos para cruzar la barrera hematoencefalica, disminuyendo la producci6n de - 
efectos secundarios. 



Por consiguiente, la presente mv&asA6n proporciona ciertos nuevos conq>uestos de 
azaindolilpiperidina que tienen mejores actividades antihistamfnicas y antial6rgicas y 
una menor producci6n de efectos secundarios sedantes y cardiovasculares. Azaindolil- 
piperidinas de diferente estructura general ban sido descritas como agonistas de la se- 
rotonina en el documento EP 842934 . 

Otros objetos de la presente invencion son proporcionar un metodo para preparar dichos 
compuestos; las composiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad eficaz de 
dichos compuestos; el uso de los compuestos en la preparacion de un medicamento para 
el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejorar por el antagonismo de los re- 
ceptores Hi de la histamina, tales como las enfermedades alergicas; y m6todos de trata- 
miento de enfermedades susceptibles de mejorar por antagonismo de los receptores H, ' 
de la histamina, tales como enfermedades al6rgicas, que comprenden administrar los 
compuestos de la invenci6n a un sujeto que necesita dicho tratamiento. 

De acuerdo con la presente invencidn, se proporcionan nuevos compuestos de azaindo- 
3 5 lilpiperidina rqiresentados por la fdrmula general I 



30 




en la que: 

cada uno de A, B, D y E representa independientemente un itomo de nitrogeno o un 
5 grupo -CRr, siempre que al menos uno de A, B, D o E sea un atomo de nitrogeno; 

Ri representa hidrogeno o un atomo de halogeno, o un grupo hidroxi, alquilo, alquenilo, 
alquinilo, alcoxi, alquiltio, amino, monpalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano o acil- 
amino, estando las cadenas hidrocarbonadas de estos grupos opcionalmente sustituidas 
10 con uno o mas, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos halo- 
geno, hidroxi, oxo, alcoxi, alquiltio, acilamino, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, monoal- 
quilamino, dialquilamino e hidroxicarbonilo; 

R2 representa un atomo de hidrogeno o tm gmpo de fdrmula L3-(W2)p; 

15 

Li, L2 y L3 representa cada uno independientemente un enlace sencillo o una cadena 
hidrocarbonada aciclica, lineal o ramificada, saturada o insaturada que tiene de 1 a 10 
atomos de carbono, que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados indepen- 
dientemente de -S-, -O- o -NR3-, que sustituyen un niimero correspondiente de atomos 
20 de carbono no adyacentes, y en el que R3 se selecciona de hidr6geno o un grupo alquilo; 
estando la cadena hidrocarbonada opcionalmente sustituida con uno o mas, por ejemplo, 
1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos halogeno, hidroxi, 0x0, acilamino, 
fenilo, alcoxicarbonilo e hidroxicarbonilo; 

25 R4 y R5 representa cada uno independientemente un itomo de hidrdgeno o hal6geno, xm 
grupo hidroxi, o un grupo seleccionado de imo de los grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, 
alquinilo o fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo, 1, 2, 3 
6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos halogeno, hidroxi, 0x0, alcoxi, alquiltio, 
acilamino, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino e hidroxi- 
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carbonilo; 

X representa -O- o -NR^-; 

5 Re y R? representa cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un gmpo de 
formula -(CH2)m-W3 o un gmpo seleccionado de alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta 
opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejemplo 1 , 2, 3 6 4, sustituyentes seleccio- 
nados de -(CH2)m-W3, .0-(CH2)m-W3, -S-(CH2)ni-W3, -NR3>(CH2)„,-W3, hidroxi, oxo, 
halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cade- 
10 nas alquilo en los sustituyentes alcoxi, alquiltio, monoalquilamino y dialquilamino op- 
cionalmente sustituidas con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, otros sustituyentes se- 
leccionados de los grupos -(CH2)m-W3, hidroxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquiltio, amino, 
monoalquilamino y dialquilamino; 

15 Wi, W2 y W3 representa cada uno independientemente un grupo ciclico aromatic© o no 
aromatico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O 
y S, que esta opcionalmente condensado con otro gnipo ciclico aromatico o no aromati- 
co de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 hetero&tomos seleccionados de N, O y S; 
estando los grupos ciclicos opcionalmente sustituidos con uno o mas, por ejemplo, 1, 2, 

20 3 6 4, sustituyentes seleccionados de los grupos halogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, 
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alquilendioxi, alcoxi, alquiltio, 
amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano, 0x0, hidroxicarfoonilo, alquilcar- 
bonilo, alcoxicarbonilo, acilamino, carbamoilo y alquilcaibamoilo; estando las cadenas 
hidrocarbonadas y los restos ciclicos de estos sustituyentes opcionalmente sustituidos 

25 con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, otros sustituyentes seleccionados de los grupos 
hal6geno, hidroxi, 0x0, alcoxi, alquiltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoflo, hi- 
droxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino e hidroxi- 
carbonilo; 

30 m es un numero entero de 0 a 4; 

n y p son independientemente 0 6 1; 
q es un numero entero de 1 a 9; 

y sus N-6xidos y sales farmaceuticamente aceptables; 

35 

con la condicion de que el compuesto de formula I no sea el ester terc-butilico del acido 
4-(5-amino- 1 H-pirrolo [3 ,2-b]piridin-3 -il)-piperidin- 1 -carboxi lico . 



Como se utiliza en la presente memoria, una cadena hidrocarbonada es una secuencia de 
atomos de carbono no ci'clicos lineal o ramificada unidos covalentemente por enlaces 
scnciiios, dobles u triples, y susiituida por atomos de hidrogeno, por ejemplo, grupos, 
restos o cadenas alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados. Tipicamente, las 
cadenas hidrocarbonadas, contienen de 1 a 10 atomos de carbono. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquilo, alquenilo o alquinilo 
es un grupo o resto lineal o ramificado. Tipicamente es un grupo o resto de C|-Cio, por 
ejemplo un grupo o resto de C,-C6, preferiblemente un grupo o resto de C1.C4. Entre 
los ejemplos se incluyen metilo, etilo, i-propilo, n-propilo, n-butilo, terc-butilo, alilo, 2- 
propenilo y 3-butinilo. Cuando un grupo contiene dos o mas restos alquilo, alquenilo o 
alquinilo, estos restos pueden ser iguales o diferentes. Cuando una cadena, grupo o resto 
alquilo, alquenilo o alquinilo lleva 2 o mis sustituyentes, los sustituyentes pueden ser 
iguales o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto alquileno es un resto alquilo 
divalente que tiene generalmente de 1 a 6, por ejemplo 1 a 4, 4tomos de carbono. Ejem- 
plos de grupos alquileno de C1-C4 incluyen grupos metileno, etileno, propileno y butile- 
no. Cuando un grupo alquileno o alquilendioxi se encuentra presente como sustituyente 
sobre otro grupo, sera considerado como un sustituyente sencillo, m4s que como un 
grupo formado por dos sustituyentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, las cadenas alquilo presentes en los grupos 
alcoxi, alquiltio, monoalquilamino, dialquilamino, hidroxialcoxi, alquilcarbonilo, alco- 
xicarbonilo, alquilcarbamoilo y alquilendioxi son cadenas alquilo generalmente lineales 
o ramificadas que contienen de I a 6 atomos de carbono. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto acilo tiene generalmente de 2 
a 7 atomos de carbono. Asi, es un grupo de formula -COR, en el que R es un grupo de 
cadena hidrocarbonada que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. Preferiblemente, es un 
grupo de formula -COR en el que R es un grupo alquilo de Ci-Ce. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto arilo es generalmente un gm- 
po o resto arilo de Cs-C 10, tal como fenilo o naftilo. Se prefiere el fenilo. Cuando un 
grupo o resto arilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
diferentes. 



Como se utiliza en la presente memoria, un grupo o resto heteroarilo es generalmente un 
anillo aromatico de 5 a 10 miembros, tal como un anillo de 5 6 6 miembros, que contie- 
ne al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Los ejemplos incluyen los gru- 
pos piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, fiiranilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imi- 
dazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirazolidinilo, pirrolilo y pirazolilo. Se prefieren 
los grupos oxadiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 
tienilo, furanilo, pirazinilo y pirimidinilo. Cuando un grupo o resto heteroarilo Ueva 2 o 
mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo cicloalquilo tiene generalmente de 3 a 
6 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y 
ciclohexilo. Se prefiere el ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando un grupo 
cicloalquilo Ueva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferen- 
tes. 

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo heterociclilo es generalmente un ani-:; 
Ho carbociclico de C3-C10 satiirado o no saturado, no aromatico, en el que uno o mas, - 
por ejemplo 1, 2, 3 6 4, de los atomos de carbono estan sustituidos por un heteroatomo 
seleccionado de N, O y S. Se prefieren los grupos heterociclilo saturados. Ejemplos de 
grupos heterociclilo adecuados incluyen grupos piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 
4,S-dihidro-oxazoIilo, 3-aza-tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo y pirrolidinilo. Cuando 
im grupo heterociclilo lleva 2 o mis sustituyentes, estos pueden ser iguales o diferentes. 

Como se utiliza en la presente memoria, algunos de los atomos, grupos, restos, cadenas 
o ciclos presentes en las estructuras generales de la invencion estan "opcionabnente 
sustituidos". Esto significa que estos atomos, grupos, restos, cadenas o ciclos pueden 
estar no sustituidos o sustituidos con imo o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, en 
los que los atomos de hidrogeno unidos a los atomos, grupos, restos, cadenas o ciclos no 
sustituidos estan sustituidos con Atomos, grupos, restos, cadenas o ciclos quimicamente 
aceptables. 

Como se utiliza en la presente memoria, cuando uno de los sustituymtes es un itomo de 
halogeno, es preferiblemente un &tomo de cloro, fliior o bromo. 

Los compuestos de la formula (I) que contienen uno o mas centros quirales pueden uti- 
lizarse en forma enantiomera o diastereoisomeramente puras, o en forma de mezcla de 



isdmeros. 



Como se utiliza en la presente memoria, un N-6xido se forma a partir de las piridinas 
presentes en la molecula. utilizando 

Como se utiliza en la presente memoria, una sal fannac6uticamente aceptable es una sal 
con un acido o una base farmac6uticamente aceptable. Los acidos farmac6uticamente 
aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo acidos clorhidrico, sulfurico, 
fosforico. difosfdrico, bromWdrico y nitrico, como acidos organicos, por ejemplo acidos 
citrico, fumarico, maleico. malico, asc6ibico, succinico, tartarico, benzoico, acetico, 
metanosulfdnico, etanosulf6nico, bencenosulf6nico o p-tpluenosulf6nico. Las bases 
farmaceuticamente aceptables incluyen hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo 
sodio o potasio) y metales alcalino-terreos (por ejemplo, calcio o magnesio) y bases 
organicas, por ejemplo alquilaminas, aralquilaminas y aminas heterocfclicas. 

Los compuestos preferidos de la invenci6n son aquellos en los que solo uno o dos de A, 
B, D o E es un atomo de nitrbgeno. Cuando s61o uno es nitnSgeno, estd preferiblemente 
en la posici6n D o E. Cuando dos de ellos son nitnSgeno, est&n preferiblemente en las 
posiciones A y D o B y E. 

Tambi6n son compuestos preferidos aquellos en los que R, se selecciona independien- 
temente de un dtomo de hidrdgeno o haldgeno o un gnipo alquilo o alcoxi, Mas preferi- 
blemente, R| es hidrogeno, cloro, fltior o metoxi. 

Otros compuestos preferidos son aquellos en los que cada uno de Li, L2 y L3 representa 
independientemente un enlace sencillo o un grupo alquilo, oxialquilo, aminoalquilo, 
tioalquilo o alcoxialquilo. Cuando L| 6 L2 representa un grupo oxialquilo, aminoalquilo, 
o tioalquilo, la orientacion del grupo es tipicamente tal que el resto alquilo se encuentra 
unido al atomo de N. Son compuestos mas preferidos aquellos en los que Li es un gru- 
po alquilo, oxialquilo, aminoalquilo o tioalquilo, por ejemplo un gmpo metilo, etilo, n- 
propilo, oxietilo, oxipropilo, aminoetilo o tioetilo; L2 es un enlace sencillo o un grupo 
alquilo, por ejemplo metilo o etilo; y L3 es un enlace sencillo o un grupo alquilo, oxial- 
quilo o alcoxialquilo, por ejemplo metilo, etUo, n-propilo, isopropilo, butilo, oxietilo, 
metoxietilo o etoxietilo. 

W, es preferiblemente un grupo monociclico aromatico que esta opcionalmente susti- 
tuido con uno o m&s, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de atomos de 
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halogeno, grupos alquilo y grupos alquilo o alcoxi. Son compuestos mas preferidos 
aquellos en los que W, es un grupo fenilo. fiiranilo o tienilo, que estd opcionalmente 
sustituido con uno o mas, por ejemplo 1. 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de halo- 
geno, alquilo o alcoxi, tales como fluor, cloro, bromo, metilo o metoxi. 

5 

Altemativamente, en otros compuestos preferidos de la invencion n es 0. 

W2 es preferiblemente un grupo cicloalquilo, por ejemplo un grupo ciclopropilo, ciclo- 
butilo o ciclopentilo, un grupo fenilo, o un grupo heterociclilo de 5 6 6 miembros, por 
10 ejemplo un grupo tetrahidropiranilo, fiiranilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, oxetanilo o 
dioxanilo. W2 esta sustituido opcionalmente con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, 
sustituyentes seleccionados de halogeno, alquilo o alcoxi, tales como fluor, cloro, bro- 
mo, metilo, etilo o metoxi. 

15 Altemativamente, en otros compuestos preferidos de la invencion p es 0 o R2 es hidro- 
geno. 

En los compuestos preferidos de la invencion R4 y R5 representa cada uno indepen- 
dientemente un atomo de hidrogeno o halogeno, un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo 
2 0 fenilo, que esta opcionahnente sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, susti- 
tuyentes seleccionados de halogeno, alquilo o alcoxi, tales como fluor, cloro, bromo, 
metilo, etilo o metoxi. Mas preferiblemente R4 y R5 son ambos hidrogeno. 

En los compuestos mas preferidos de la invencion X es -O- y R7 es hidrogeno, alquilo o 

2 5 un grupo -(CH2)n-fenilo, donde n es 0 6 1 , por ejemplo metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o 

bencilo, excluyendo el ester terc-butilico del acido 4-.(5-amino-lH-pirrolo[3,2-b]piridin- 
3-il)-piperidin-l -carboxilico. 

Altemativamente, cuando X es -N-R6, los compuestos m&s preferidos son aquellos en 

3 0 los que R^ y R? son independientemente hidrogeno, un gmpo alquilo o -(CH2)n-fenilo, 

donde n es 0 6 1, por ejemplo metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. 

Los compuestos particulares de la invencion incluyen: 
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1. 

2. 



acido 3-{4-[l-(2-metoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l- 
ilmetil}benzoico 

acido 3-[4-(l -.furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin-l - 



ilmetil]benzoico 

3. acido 2- {2-[4-( 1 -furan-3-ilmetil-l H-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidine-l - 
il]etoxi}benzoico 

4. acido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l- 
5 ilmetil}benzoico 

5 . acido 5- {4-[ 1 -(2-etoxietil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -ilmetil } -2-inetoxibenzoico 

6. acido 2-(2- {4-[ 1 -(2-etoxietil)-l H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l - 
iletoxi)benzoico 

7. acido 5-[4-( 1 -furan-3-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
1 0 2-metoxi-benzoico 

8. dcido 2- {2-[4-( 1 -furan-2-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]- 
etoxi}-ben2oico 

9. acido 3-[4-(l-fiiran-2-ilmetil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]- 
benzoico 

15 10. acido 5-[4-( 1 -furan-2-ihnetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
2-metoxi-benzoico 

11. acido 2-{2-[4-(l-tiofen-2-ilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-il]- 
etoxi}-benzoico 

12. dcido 3-[4-(l •tiofen-2-ihnetil-lH-piiTolo[23-b]piridinO-il)-piperidin-l-ib^^ 

2 0 benzoico 

13. acido 2-metoxi-5-[4-(l-tiofen-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -ilmetil]-benzoico 

14. acido 2-{2-[4-(l-tiofen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridinO-il)-piperidin-l-il]- 
etoxi} -benzoico 

25 15. acido 3-[4-( 1 -tiofen-3-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
benzoico 

1 6. acido 2-metoxi-5-[4-( 1 -tiofen-3-ilmetil- lH-pirTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -ilmetil]-benzoico 

17. acido 2-(2-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridm^^ 

3 0 piperidin-l-il}-etoxi)-benzoico 

18. acido 3-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 
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1 -ilmetil } -benzoico 

19. acido5-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[23-b]piridin^ 

1 -ilmetil } -2-metoxi-benzoico 

20. acido2-(2-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirrolo[23-b]piridin-3-il]-piperidin-^ 

5 etoxi)-benzoico 

21 . acido 2-metoxi-5-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 

1 -ilmetil }-benzoico 

22. acido 2-{2-[4-(l-butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-il]-etoxi}- 
benzoico 

1 0 23. acido 3-[4-(l -butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-benzoico 

24. acido 5-[4-(l-butil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2-metoxi- 
benzoico 

25. acido 2-{2-[4-(l-ciclopropilnietil-lH-pinolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-iU 
etoxi} -benzoico 

15 26. acido 3-[4-(l-ciclopropilmetil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil] ^ 
benzoico 

27. acido 5-[4-(l-ciclopropilmetil-lH-pirrolo[23-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmeti 
2-metoxi-benzoico 

28. acido 2- {2-[4-(l-isopropil-lH-pim>lo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ill-etoxi}- 

2 0 benzoico 

29. acido 3-[4-( 1 -isopropil- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iI)-piperidin- 1-ilmetil]- 
benzoico 

30. acido 5-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2- 
metoxi-benzoico 

25 31, acido 2- {2-[4-( 1 -piridin-2-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]- 
etoxi} -benzoico 

32. acido 4-[4-(l-piridin-2-ilmetil-lH-pirrolo[23-b]piridin-3-il)-piperidin-l^ 
butirico 

33. acido 2-(2-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-il}- 

3 0 etoxi)-benzoico 

34. acido 4-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2.3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-il}- 
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buti'rico 

4cido (2-{4.[l.(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin0.iI]-piperidin«^ 
etoxi)-acetico 

acido 2-{2.[4.(l-fui^-3-iImetil-lH.pirrolo[2,3-c]piridin-3-il).piperi 
etoxi}-benzoico 

acido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-piiTolo[23-c]piridin-3-il]-piperidin-^ 
etoxi)-benzoico 

ester metilico del acido 3-{4-[l-(2-metoxietil)-lH-piiTolo[2.3-b]piridin-3- 
il]piperidin- 1 -ilmetil } benzoico 

ester metilico del acido 3-[4-(l-furan-3-ilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il)piperidin- 1 -ilmetiljbenzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-fiiran-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
i l)piperidine- 1 -il] etoxi } benzoico 

ester metilico del icido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirTolo[2,3-b]piridin-3- 
il]piperidin-l -ilmetil} benzoico 

ester etilico del dcido 5-{4.[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin.l.ilmetil}-2- 
metoxibenzoico 

ester metilico del ficido 2-(2.{4-[l-(2-etoxietil)-lH.pinDlo[2,3-b]piridin.3. 
il]piperidin- 1 -iletoxi)benzoico 

ester etilico del acido 5-[4.(l-furan.3 -ilmetil- lH-pirrolo[2,3.b]piridin-3-iI). 
piperidiii- 1 -ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

6ster metilico del acido 2-{2-[4.(l-furan-2-ilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-etoxi } -benzoico 

ester metilico del acido 3-[4.(l-fiiran-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il). 
piperidin- 1 -ibnetilj-benzoico 

ester etilico del acido 5-[4-(l-furan-2-ilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-tiofen-2-ilmetiHH-pirrolo[2,3.b]piridin-3- 
il)-piperidin- 1 -il] -etoxi } -benzoico 

ester metilico del acido 3-[4-(l-tiofen-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -ilmetilj-benzoico 
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50. ester etilico del acido 2-metoxi-5-[4-(l-tiofen-2-ilmetiHH-pirro!o[2.3.b]piridin- 
3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]-benzoico 

51. ester meti'lico del acido 2-{2-[4-(l.tiofen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridm-3- 
il)-piperidin- 1 -il] -etoxi } -benzoico 

52. ester metilico del 4cido 3-[4-{l .tiofen-3-ilmetiMH-pi^rolo[2,3.b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -i lmetil]-benzoico 

53. ester etilico del acido 2-metoxi-5-[4-(l-tiofen-3-ilmetiMH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il)-piperidin- 1 -ilmetilj-benzoico 

54. 6ster metilico del acido 2-(2.{4-[l-(5-cloro-tiofen-.2-ilmetil)-lH-piirolo[2,3- 
b]piridin-3-il]-piperidin- 1 -i 1 } -etoxi)-benzoico 

55. ester metilico del 4cido 3-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il]-piperidin- 1 -ilmetil } -benzoico 

56. ester etilico del acido 5-{4-[l-(5.cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il]-piperidin-l-ilmetil}-2-metoxi-benzoico 

57. ester metilico del acido 2-(2-{4-.[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin-l -il} -etoxi)-benzoico 

58. ester etilico del acido 2-metoxi-5-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirTolo[2,3-b]piridin- 
3-il]-piperidin- 1 -ilmetil} -benzoico 

59. ester metilico del icido 2- {2.[4-(l -butiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -il]-etoxi}-benzoico 

60. ester metilico del acido 3-[4-(l-butil-lH-pirroIo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
ilmetil]-benzoico 

61. 6ster etilico del Acido 5-[4-(l.butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
ilmetil]-2-metoxi-ben2oico 

62. ester metilico del acido 2- {2-[4-( 1 -ciclopropilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il)-piperidin- 1 -il] -etoxi } -benzoico 

63. ester metilico del acido 3-[4-(l -ciclopropilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin-l -ilmetilj-benzoico 

64. 6ster etilico del dcido 5-[4-( 1 -ciclopropilmetil- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin-l-ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

65. ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-isopropil-lH-pirroIo[2,3-b]piridin-3-il)- 
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piperidin-1 -il]-etoxi } -benzoico 

66. ester meti'lico del acido 3-[4-(l-isopropil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-!l)- 
piperidin-1 -ilmetil]-ben2oico 

67. ester etilico del acido 5-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
5 1 -ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

68. ester metilico del icido 2-{2-[4-{l -piridin-2-ilmetiMH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il)-piperidin- 1 -il]-etoxi } -benzoico 

69. ester etilico del acido 4-[4-(l-piridin-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-butirico 

10 70. ester metilico del acido 2-(2-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin.3- 
il]-piperidin- 1 -il } -etoxi)-benzoico 

71 . ester etilico del acido 4-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -i 1 } -butirico 

72. ester etilico del acido (2-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piiidin-3-il]- 
1 5 piperidin- 1 -il } -etoxi)-acetico 

73. ester metilico del acido 2- {2-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirTolo[2,3-c]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-etoxi } -benzoico 

74. ester metilico del dcido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -il } -etoxi)-benzoico 

20 75. acido 3-(metil-{2-[4-(l-piridin-2-ilmetil-lH-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -il]-etil } -amino)-benzoico 

76. acido 6-[4-(l-tiofen-3-ilmetil-lH-pirroIo[2,3-c]piridin-3-il)-piperidin-l-il]- 
hexanoico 

77. acido 3-[4-(l-butil-lH-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]- 
2 5 isonicotfnico 

78. acido 5- {4-[ 1 -{2-[ 1 ,4]dioxan-2-il-etil)- lH-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperidin- 1 - 
ilmetil} -2-fluorobenzoico 

79. acido (E)-4- {4-[7-(4-fluoro-bencil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]-piperidin-l - 
il}-but-2-enoico 

30 80. Scido5-(4-{7-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il}- 
piperidin- 1 -ilmetil)- furan-2-carboxilico 
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81 . ^ido 4-bTomo-3-[4-(7K)xi-l-propn-lH-piiTolo[23-b]pmdmO-U>piperidin-l- 
ilmetilj-beiizoico 

82. ficido {2-[4-(4-cloro-l-tiofen-2-iletU-lH-piirolo[23-c]piridm-3-il)-piperidm^ 
il] -etoxi } -acetico 

5 83. dcido2-(2-{4-[7-fluoro-l-(2-metoxiem)-lH-pirrolo[3^-b]pmdin-3-il]-piperidin- 
1 -il} -etoxi)-tiofene-3-carboxflico 

84. icido2-(4-{2-[4-(2-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-piperidin-l-U^ 
feiiil)-2-inetil-propi6mco 

85. Acido 5-[4-(l-fman-2-ilmem-lH-piirolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-U]- 
10 pentanoico (4-trifluoFometil-f0ail)-aniida 

86. ester bencilico del iddo 3-[4-(3-{4-hidroxi-4-[5-metilsulfaml-2-fenil-l- 
(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-lH-piiTolo[2,3-b]pmdin-341]-piperi 
furaii-2-il]-propi6nico 

87. dcido l-[2-(2-{4-[l-(2-ciclopropilmetoxi-em)-6J-dimetoxi-lH-piirolo[3> 
15. b]pmdm-3-il]-piperidin-l-il}-etils\ilfeiul)-etil]-piperidin-2-carboxflico 

88. 2- {5-acetil-2-[(3- {4-[4-(2-metoxi-etoxi)-6-mem-7H-pirrolo[2,3-d]pirmiidin-5- 
il]-piperidin- 1 -il} -propil)-metil-aniino]-fenoxi} -iV;iV-dimetil-acetamida 

89. 6ster terc-butflico del acido (3-{3-[4-(2-bromo-7-isopropoxi-lH-piirolo[3,2- 
c]piridin-3-il)-2,2-dimetil-piperidin- 1 -il]-propanoil} -5-cloro-feiioxi)-acetico 

2 0 90. 5-(2-{4-[4-dimetilamino-l-(2-etilsulfaml-etil)-7-fluoro-lH-pirrolo[3,2-c]piridin- 

3-il]-piperidin-l-il}-etoxi)-iV^A^-dimetil-nicotinainida 
91. ester etiUco del acido [7-{l-[(E)-4-(5-{l-[(l.l-difenil-metU)-carbainoil]-l-metil- 

etil}-fiiran-241)-but-2-enil]-piperidin-4-il}-5-(2-hidroxi-l-fenU-eta)-5H- 

pirrolo[3 ^-d]piriinidin-2-il]-ac6tico 
25 92. 6ster etilico del ^do 4-[l-(2-metoxietil)-lH-indol-3-il]-piperidine-l-carboxllico 

93. 6ster etilico del 6cido4-(l-£uran-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
pipoidin-l-carboxilico 

94. 6ster etilico del ficido 4-[l-(2-etoxietil)-lH-piirolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidine- 
1-carboxilico, y 

30 95. ester terc-butilico del dcido 4-(l-furaii-3-ilnietil-lH-piirolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin-l-carboxilico 
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De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion proporciona un metodo para pre- 
parar los nuevos compuestos de azaindolilpiperidina representados por la formula 1. Los 
compuestos de formula I pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1 partiendo de 
un compuesto intermedio de formula general IX en la que A, B, D, R2, R4, R5 y q son 
como se han definido anteriormente. 
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Esquema 1 
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El compuesto IX se desprotege hirviendolo en presencia de un exceso de hidroxido de 
sodio o potasio en un disoivente alcoholico, tal como etanoL isopropanol o n-butanol, a 
una temperatura entre 80°C y 180°C. Esto conduce a un compuesto de formula general 
X, en la que A, B, D, E, R2, R4, Rs y q son como se han definido antes. Los compuestos 
de formula X son nuevos, con la excepcion de aquellos en los que A es un Stomo de 
nitrogeno; D y E son ambos -CH-; R2, R4 y Rs son todos hidrogeno; y B es un grupo 
-CRi-, siendo R, un grupo acilamino. Los nuevos compuestos de formula X constituyen 
una realizacion adicional de la invencion. 

Una alquilacion posterior del compuesto X con un compuesto intermedio reactivo de 
formula general XI en la que L,, L2, Wj, n, X y R7 son como se han definido anterior- 
mente e Y es un grupo eliminable, tal como un atomo de cloro o bromo o un grupo me- 
tanosulfonato, p-toluenosulfonato o bencenosulfonato, da un compuesto de formula 
general I. Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en un disoivente organico, tal 
como tolueno, diclorometano, dioxano o metilisobutilcetona, a una temperatura entre 
25*^0 y 140°C en presencia de una base, tal como un carbonato o bicarbonato de metal 
alcalino, trietilamina o diisopropiletilaraina. Ocasionalmente, el disoivente utilizado es 
dimetilformamida. 



Los compuestos de formula general I, en los que X es un atomo de oxigeno se tratan 
con hidnSxido de sodio o potasio en un disoivente, tal como metanol, etanol o tetrahi- 
drofiirano, a una temperatura entre 25°C y 60°C. Otro tratamiento con un 4cido inorgS- 
nico tal como acido clorhidrico proporciona los derivados de azaindoliipiperidina co- 
rrespondientes de formula general XIV en la que A, B, D, E, L,, L2, R2, R4, R5, q, Wi y 
n son como se han definido anteriormente (vease el Esquema 2) 




Esquema 2 



El compuesto intermedio de formula general IX puede prepararse siguiendo dos vias 
diferentes (vease Esquema 1). 
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De acuerdo con la primera via, se trata un compuesto de la estnictura general III en la 
que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han definido anteriormente, con dos equivalen- 
tes de clorofonniato de etilo en prescncia dc una base, tal como trictilaniina o piridina, a 
5 una temperatura entre 0°C y la temperatura ambiente dando un compuesto de formula 
general IV en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han definido anteriormente. 

El compuesto IV se hidrogena utilizando oxido de paladio o platino como catalizador en 
un disolvente tal como etanoi o metanol en condiciones neutras o acidas a una presion 
10 entre 20.7 y 27,6 bares, para proporcionar un compuesto de formula general V en la que 
A, B, E, R4, R5 y q son como se han definido anteriormente. 

La desproteccion subsiguiente de los restos carbamato del compuesto de formula gene- 
ral V hir\'iendolo en presencia de un exceso de hidroxido de sodio o potasio en un di- 
15 solvente alcoholico, tal como etanoi, isopropanol o n-butanol, a una temperatura entre 
SO^^C y 180**C proporciona im compuesto de formula VI en la que A, B, D, E, R4, R5 y q 
son como se han definido anteriormente. 

El resto piperidina del compuesto VI se vuelve a proteger utilizando las mismas condi- 

2 0 ciones que se han descrito anteriormente para preparar el compuesto IV, dando un com- 

puesto de formula general VII en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han defini- 
do anteriormente. 

La alquilacion del compuesto VII con un compuesto intermedio reactivo de formula 
25 general VIII en la que R2 es como se ha definido antes e Y es un grupo eliminable, tal 
como un atomo de yodo, cloro o bromo o un grupo metanosulfonato, p-toluenosulfonato 
o bencenosulfonato, proporciona un compuesto de formula general IX. Esta reaccion se 
Ueva a cabo preferiblemente en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida, tetra- 
hidrofurano o eter dietilico, a una temperatura entre 0°C y 80**C en presencia de una 

3 0 base inorganica, tal como hidruro de sodio o amiduro de sodio. Ocasionalmente, la base 

utilizada es carbonato de potasio, en presencia de cobre y de oxido de cobre. 

De acuerdo con una ruta altemativa (v^ase Esquema 1), se trata un compuesto de for- 
mula general III en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han definido anterior- 
35 mente, con un equivalente de cloro formiato de etilo en presencia de una base, tal como 
trietilamina o piridina, a una temperatura entre O^'C y la temperatura ambiente dando un 
compuesto de formula general XII en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han 
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definido anteriormente. 

El compuesto XII se alquila con el compuesto intermedio reactive VIII, que es como se 
ha definido anteriormente, dando un compuesto de fomiula general XIII en la que A, B, 
D, E, R2, R4, R5 y q son como se han definido anteriormente. Esta reaccion se Ueva a 
cabo preferiblemente en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida, tetrahidrofu- 
rano o 6ter dietilico, a una temperatura entre 0°C y 80**C, en presencia de una base inor- 
ganica, tal como hidruro de sodio o amiduro de sodio. 

El compuesto XIII se hidrogena utilizando oxido de paladio o platino como catalizador 
en un disolvente tal como metanol o etanol en condiciones neutras o acidas a ima pre- 
sion entre 20,7 y 27,6 bares, que conduce al compuesto de formula general IX. 

Los productos finales de formula I se purifican por cromatografia o por recristalizacion. 
Ocasionalmente, los productos se purifican por HPLC-MS preparativa, utilizando una 
columnaC-18. 

Los compuestos de partida de formula general II estan disponibles comercialmente o se 
preparan siguiendo los procedimientos descritos {Heterocycles, 1992, 34, 2379; J. Hete- 
rocyclic Chem. 1992, 29, 359); los derivados de la azaindolilpiperidina de formula ge- 
neral III pueden prepararse a partir de 4-piperidona como ha sido descrito en J, Med. 
ChemJ992 35, 4813. 

La presente invencion se ilustrari ademas con los siguientes Ejemplos. Estos Ejemplos 
seran s61o como ilustracion y no con sentido de limitacion. 
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Tabla 1. Lista de ejemplos de acuerdo con el Esquema 1 




Ejempio 


Rl 


R2 


Peso molecular 


1 




* 


393.484 


2 






415.491 


3 


oic 




445.516 


4 




* 


407.511 


5 




• 


437.537 


6 


die. 


* 


437.537 



El signo (*) en la estructura muestra el punto de union. No representa un atomo de car- 
bono. 

Ejempio 1 

5 Preparaci6n del icido 3-{4-Il.(2-metoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridm-3-il]piperi- 
din-l-ilmetll}beiizoico. 



A. Preparacion de 3-(l,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-lH-piiTolo[2.3-b]piridina 

10 



Se afladieron 0,5 g (4,23 mmol) de T-azaindol y 1,95 g (12,7 mmol) de hidrocloniro de 
4-piperidina monohidratado a una disolucion enfriada con hielo de 0,9 g (16,07 nunol) 
de hidroxido de potasio en 15 ml de metanol. La mezcla se calento a la temperatura am- 
biente y a continuacion se llevo a reflujo durante 18 horas. Una vez enfriado a tempe- 
ratura ambiente, se aislo el solido fonnado por filtracion con succion. La solucion filtra- 
da se concentre y el residuo se disolvio en una mezcla de agua y diclorometano. Des- 
pues de separacion de la fase organica, se extrajo otra vez la fase acuosa con dicloro- 
metano. Las fases organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con sulfato de 
magnesio, se filtraron y el disolvente se separo a presion reducida proporcionando 0,65 
g de un aceite rojo oscuro. Despues de tratamiento con eter dietilico, se separaron por 
filtraci6n 0,36 g (rendimiento 77%) de un solido amarillento. 

B. Preparacion de ester etilico del acido 3-(l-etoxicarboniM,2,3,6-tetrahidro-piridin-4- 
il)-pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -carboxilico 

Se disolvieron 5,04 g (25,29 mmol) de 3-(l,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridina en 45 ml de diclorometano y a la solucidn se aiiadieion 7,0 ml (50,59 mmol) 
de trietilamina. Despues de enfriamiento a O^'C, se afiadieron gota a gota 5,0 ml (50,59 
namol) de cloroformiato de etilo. La mezcla se agito a 0°C durante 6 horas y a continua- 
cion se lavo con agua y salmuera. La capa organica se separo y seco con sulfato de 
magnesio. Despues de separar el disolvente a presion reducida, se obtuvieron 8,48 g 
(rendimiento 98%) de un aceite que cristalizo a la temperatura ambiente. 

C. Preparacion del ester etilico del acido 3-(l-etoxicarbonil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,3- 
b]piridin-l-carboxflico 

Se afiadieron 1,87 g de paladio, al 10% (base anhidra) sobre carb6n activo (50% en 
agua) sobre una solucidn de 8,48 g (24,7 mmol) de 6ster etilico del acido 3-(l- 
etoxicarbonil-1 ,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)pirrolo[2,3-b]piridin-l-carboxilico en 250 
ml de metanol y esta mezcla se hidrogeno a 2 bares durante 20 horas. Despues de filtrar 
a traves de Celite y eliminar el disolvente a presi6n reducida se obtuvieron 7,27 g (ren- 
dimiento 85%) del producto esperado. 

D. Preparacion de 3-piperidin-4-iHH-pirrolo[2,3-b]piridina 



Se anadieron 14,67 g (42,0 mmol) de ester etilico del acido 3-(l-etoxicarbonil- 
piperidin-4-il)-pirrolo[2,3-b]piridin-l -carboxilico a una solucion de 40,32 g (720 mmol) 
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de hidr6xido de potasio en 630 ml de isopropanol. La mezcla se llev6 a reflujo durante 
20 horas. El disolvente se separo por destilacion y se anadio agua fiia. Esta solucion se 
acidified con acido clorhidrico concentrado y a continuacion se alcalinizo con una di- 

nr>Ut,^lAr% n/%««/>nn Q TvT Ae^ U\AfAv'tAr\ <iAAinf\ PctQ cnliioiAn opiinQJl CXt'^l^ doS VeCeS COn 

acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfate de 
magnesio, se filtro y evaporo bajo presion reducida proporcionando 4,66 g (rendimiento 
48%) del producto esperado en forma de aceite. 

E. Preparacion de ester etilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
carboxilico 

Se disolvieron 4,66 g (20,0 mmol) de 3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina en 34 
ml de diclorometano y se anadieron a la solucion 3,1 ml (22,0 mmol) de trietilamina. 
Despues de enfriar hasta O^^C, se anadieron gota a gota 2,2 ml (22,0 mmol) de clorofor- 
miato de etilo. La mezcla se agito a 0°C durante 6 horas y a continuaci6n se lav6 con 
agua y salmuera. Se separo la capa organica y se seco sobre sulfato de magnesio. Des- 
pues de separar el disolvente a presi6n reducida, se obtuvieron 5,33 g de un aceite que 
se purifico por cromatografia de desarroUo rapido sobre gel de silice, Se aislaron 3,23 g 
(rendimiento 59%) de ester etilico del acido 4.(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1-carboxilico. 

F. Preparacion del ester etilico del acido 4-[l-(2-metoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il]piperidin-l -carboxilico 

Se disolvio 1,0 g (3,66 mmol) de ester etilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il)-piperidin-l -carboxilico en 10 ml de DMF y, a temperatura ambiente, se anadieron 
con precaucion 0.19 g (4,76 mmol) de hidroxido de sodio al 60%. Esta mezcla se agito 
durante media bora. Se aiiadieron gota a gota 0,45 ml (5,12 mmol) de l-bromo-2- 
metoxietano y la mezcla se agito adicionalmente durante 24 horas a 60°C. La mezcla de 
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se vertio sobre agua Ma. La fase 
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano y la fase organica se lav6 con agua y 
salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporo hasta sequedad. Se 
obtuvieron como resultado 0,86 g (rendimiento 71%) del producto. 
NMR (300 MHz, CDC13) 5= 1,18-1,38 (t, 3H), 1,58-1,72 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 2H), 
2,80-3,10 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,62-3,80 (t, 2H), 4,10-4,38 (m, 4H), 4,39-4,42 (t. 2H), 
6,90-7,15 (m, 2H). 7,85-7,95 (d, IH), 8,25-8,35 (m, IH). 



G. Preparacion de l-(2-metoxietil)-3-piperidin-4-iHH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Se anadieron 0,86 g (2,59 mmol) de ester etilico del acido 4-[l-(2-metoxietil-lH- 
piiTolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidm-l-carboxilico a una solucion de 1,71 g (25,9 mmol) 
de hidroxido de potasio en 25 ml de isopropanol. La mezcla se Uevo a reflujo durante 20 
horas. El disolvente se separo por destilacion y se anadid agua fna. Esta solucion se 
acidifico con acido clorhidrico concentrado y a continuacion se alcalinizo con una di- 
solucion acuosa 8 N de hidroxido sodico. Esta solucion acuosa se extrajo dos veces con 
acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de 
magnesio, se filtro y se evaporo bajo presion reducida. Se obtuvieron 0,42 g (rendi- 
miento 68%) del producto esperado en forma de aceite. 

H. Preparacion del ester metilico del acido 3-{4-[l-(2-metoxietil)-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il]-piperidin-l-ilmetil}-benzoico 

Se disolvieron 0,42 g (1,62 mmol) de l-(2-metoxietil)-3-pipOTdin-4-il-lH-pirrolo[2,3- * 
b]piridina y 0,45 g (1,94 mmol) de ester metilico del Soldo 3-bromometilbenzoico en 9 
ml de 4-metil-2-butanona y se anadieron 0,67 g (4,86 mmol) de carbonato de potasio y 
0,02 g (0,16 mmol) de yoduro de sodio. La mezcla se Uevo a reflujo durante 18 horas y, 
despuds de enfriamiento, se anadi6 agua, se separo la fase organica y se lavo con agua y 
salmuera. Bl disolvente se sepanS por destilaci6n. El material en brute pesaba 0,67 g y 
se utilizo en la etapa siguiente sin m&s puri£icaci6n. 

I. Preparacion de 4cido 3- {4-[ 1 -(2-metoxietil)- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 
1 -ilmetil} -benzoico 

Se disolvieron 0,66 g (1,62 mmol) de 6ster metilico del acido 3-{4-[l-(2-metoxietil)- 
lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-'ilmetil}-benzoico en 8 ml de alcohol etilico y 
se anadieron 2,43 ml de hidroxido de sodio 2 N. Despues de agitar a la temperatura am- 
biente diu-ante 20 horas, se evaporo el disolvente bajo presion reducida y el residuo se 
disolvid en agua. La mezcla se neutralizo con acido clorhidrico 2 N y se extrajo dos 
veces con diclorometano. La fase org^ca se lav6 con agua y sahnuera, se seco con 
sulfato de magnesio, se filtro y evaporo. El material en bruto pesaba 0,46 g y se purified 
por cromatografia de desarroUo rapido sobre gel de silice proporcionando 0,2 g (rendi- 
miento 31%) del producto esperado. 
Punto de fusion = 154,9-156,3**C. 
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NMR (300 MHz. DMSO-d6) 5= K67-l,71 (m, 2H), 1,91-1,95 (d, 2H), 2,15 (t, 2H), 
2,70-2,80 (t, IH), 3,23 (s. 3H), 3,35-3,37 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3,66-3,70 (t, 2H), 4,33- 
4,37 (t, 2H), 7,01-7,06 (m, IH), 7,32 (s, IH), 7,44-7,49 (m, IH), 7,57-7,59 (m, IH), 
7,83-7,85 (m, IH), 7,93 (s, IH), 7,98-8,01 (m, IH), 8,19-8,21 (m, IH). 

5 

EJemplo 2 

Preparacion de acido 3-[4-(l-furan-3-iiinetil-lH-pirrolo[2;3-b]piridin-3-il)piperi- 
din-l-ilnietil]benzoico 

10 A. Preparacion del ester etilico del acido 4-(l-furan-3-ilmetiI-lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il)-piperidin-l -carboxilico 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo I, parte F, 
partiendo de 1,22 g (4,46 nunol) de ester etilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
15 il)-piperidin-l -carboxilico y 6,3 ml (6,24 mmol) de una disoluci6n 1 M recien preparada 
de 3-bFomometilfurano en iter dietilico. La mezcla en bruto se agito a 60°C durante 3 
boras. Despues del tratamiento usual, se aislo 1 g (rendimiento 63%) del producto espe- 
rado. 

20 B. Preparacion de l-furan-3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, parte G, 
partiendo de 1 g (2,83 mmol) de ester etilico del acido 4-(l-furan-3-ilmetil-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l -carboxilico. Despues del tratamiento usual, se 
25 aislaron 0,82 g (rendimiento 100%) del producto esperado. 

NMR (300 MHz, CDCI3) 5= 1,50-1,68 (m, 2H), 1,82-2,10 (m, 2H), 2,65-2,99 (m, 3H), 
3,05-3,25 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,30 (s, IH), 6,95 (s, IH), 6,96-7,15 (m, IH), 7,30-7,42 
(m, 2H). 7,95-8,00 (d, IH), 8,20-8,40 (m, IH). 

30 C. Preparacion del ester metilico del acido 3-[4-(l-furan-3-ibnetil-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)piperidin-l-ilmetil]-benzoico 

Se aiiadieron 0,3 ml de trietilamina sobre una soluci6n de 0,4 g (1,42 mmol) de l-fiiran- 
3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirTolo[2,3-b]piridina en 5 ml de diclorometano. Se anadi6 
35 una solucion de 0,39 g (1,71 mmol) de ester metilico del acido 3-bromometil-benzoico 
en 2 ml de diclorometano y se agito la mezcla en bruto a temperatura eunbiente durante 



18 horas. La mezcla se diluyd con 25 ml de diclorometano y se lav6 con agua y salmue- 
ra. La fase organica se seco sobre sulfate de magnesio y despues de filtracion y evapo- 
racion se obtuvieron 0,53 g del residue en brute. La mezcla en brute se purifico per 
cromatografiia de desarrello rapido sobre gel de silice proporcionando 0,3 g (rendi- 
miento 49%) del producto esperado. 

NMR (300 MHz, CDCI3) 8= 1,70-1.99 (m, 4H), 2,05-2,25 (m, 2H), 2,60-2,90 (m, IH), 
2,92-3,10 (m, 2H). 3,60 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,25 (s, IH). 6,90-7,12 (m, 
2H), 7,30-7,42 (m, 3H), 7,70-7,81 (d, IH), 7,80-8,15 (m, 3H), 8,22-8,28 (d, IH). 

D. Preparacion del acido 3-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperi- 
din- 1 -ilmetil]benzeico 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, parte I, 
partiende de 0,22 g (0,51 mmol) del ester metilico del icido 3-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH- 
pirrelo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-benzoico. Despues del tratamiento usual, 
se obtuvieron 0,17 g (rendimiento 81%) del producto esperado. 
Punto de fusi6n = 177,0-178,8"C 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5= 1,61-1,73 (m, 2H), 1,89-1,92 (m, 2H), 2,13 (t, 2H), 
2,72-2,79(t, IH), 2,87-2,91 (d, 2H), 3,33-3,35 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 5,22 (s, 2H), 6,42 
(s, IH), 7,02-7,06 (m, IH), 7,34 (s, IH), 7,41-7,47 (m, IH), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,63 (s, 
IH), 7,81-7,84 (d, IH), 7,91 (s, IH), 7,98-8,00 (d, IH), 8,21-8,23 (m, IH). 

Ejemplo 3 

Preparacidn del Scido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilinetil-lH-pirrolo[2^-b]piridin-3-U)- 
piperidiii-l-il]etoxi}beiizoico 

A. Preparaci6n de ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)piperidin-l-il]etoxi}benzoico 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, parte H, 
partiendo de 0,28 g (1 nunol) de l-fiiran-3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridina y 0,26 g (1,2 mmol) de ester metilico del acido 2-(2-cloroetoxi)-benzoico. 
Despu6s de un tratamiento usual y purificacion, se obtuvieron 0,16 g (rendimiento 35%) 
del producto esperado. 

B. Preparacion del acido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]etoxi } benzoico 
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Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, parte I, 
partiendo de 0,16 g (0,35 mmol) del ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilnietil- 
lI^-pin*Oic[2,3-u]pinuin-3-il)pipcndin-l -ii]ctoxi}bc Oospues del tratamicnto 

5 usual, se obtuvieron 0,12 g (rendimiento 77%) del producto esperado. 
Punto de fusion = 105,2-106,8"C 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 5= 1,97 (m, 4H), 2,62 (m, 2H), 2,91 (m, IH), 2,97(m, 
2H), 3,20-3,24 (d, 2H), 4,44 (m, 3H), 5,26 (s, 2H), 6,45 (s, IH), 6,99-7,10 (m, 2H), 
7,22-7,25 (d, IH), 736 (s, IH), 7,39-7,42 (m, IH), 7,53-7,56 (d, IH), 7,58 (s, IH), 7,67 
10 (s, IH), 8,16-8,18 (d, IH), 8,26-8,27 (m, IH). 

Ejemplo 4 

Preparacion del icido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin- 
1 -ilmetil}benzoico 

15 

A. Preparacion del ester etilico del icido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6-4ihidro- 
2H-piridin- 1 -carboxilico 

Se disolvieron 4,37 g (21,93 nunol) de 3-(l,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-lH-pirrolo[2,3- 
20 b]piridina en 40 ml de diclorometano y se anadieron 3,34 ml (24,12 mmol) de trietila- 
mina a la solucion. Despues de enfriamiento a O^^C, se anadieron gota a gota 2,3 ml 
(24,12 mmol) de clorofoimiato de etilo. La mezcla se agito a O^C durante 6 horas y a 
continuacion se lavo con agua y salmuera. Se separ6 la capa organica y se seco sobre 
sulfato de magnesio. Despues de eliminar el disolvente a presion reducida, se obtuvie- 

2 5 ron 5,5 g de un aceite que se purificaron por cromatografia de desarroUo rapido sobre 

gel de silice. Se aislaron 1,96 g (rendimiento 33%) del ester etilico del acido 4-(lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-l-carboxflico. 

B, Preparacion del ester etilico del acido 4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 

3 0 il]-3,6-dihidro-2H-piridin- 1 -carboxilico 

Se disolvieron 1,30 g (4,76 mmol) de 6ster etilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-l -carboxilico en 1 1 ml de DMF y, a temperatura ambiente, 
se anadieron con precaucion 0,25 g (5,6 mmol) de hidruro de sodio al 60%. Esta mezcla 
35 se agito durante media hora a la temperatura ambiente. Se anadieron gota a gota 0,75 ml 
(6,0 mmol) de 2-bromoetil-etil-6ter y se continuo la agitacion durante 24 horas a 60**C. 
La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se vertio sobre agua 




fria. Esta fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano y la fase org^ica se lavo 
con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se evaporo hasta se- 
quedad. Los 1,46 g (rendimiento 74%) del material en bruto eran suficientemente puros 
para utilizar en la siguiente etapa de sintesis. 

5 

C. Preparacion del &ter etilico del acido 4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il]-piperidin- 1 -carboxilico 

Se anadieron 0,19 g de paladio al 10% (en base seca) sobre carbono activado (50% en 
10 agua) a una disolucion de 1,46 g (4,25 mmol) de ester etilico del acido 4-[I-(2- 
etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-3,6-dihidro-2H-piridin-l-carboxilico en 40 ml 
de metanol y esta mezcla se hidrogeno a 2 bares durante 6 horas. Despu6s de filtrar a 
traves de Celite y separar el disolvente bajo presion reducida, se obtuvieron 0,81 g (ren- 
dimiento 55%) de ester etilico del acido 4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
1 5 piperidin- 1 -carboxilico. 

NMR (300 MHz, CDCI3) 5= 1.05-1.38 (m, 6H), 1.5,5-2.12 (m, 5H), 2.90-3.05 (m, 2H), 
3.20-3.50 (m, 4H), 3.60-3.65 (m, 2H), 4.03-4.26 (m, 2H), 4.30-4.45 (m, 2H), 6.97-7.26 
(m, 2H), 7.90-8.03 (m, IH), 8.22-8.27 (m, IH) 

2 0 D. Preparacion de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-piirolo[2,3-b]piridina 

Se afladieron 1,1 g (3,18 nunol) de &ter etilico del icido 4-[l-(2-etoxietil)-lH- 
pinolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-carboxilico a una soluci6n de 2,1 g (31,8 mmol) 
de hidroxido de potasio en 30 ml de isopropanol. La mezcla se Uevo a reflujo durante 20 

25 horas. El disolvente se separo por destilacion y se aiiadio agua fria. Esta solucion se 
acidifico con icido clorhidrico concentrado y a continuacion se alcalinizo con disolu- 
cidn acuosa 8 N de hidr6xido sodico. La solucidn acuosa se extrajo dos veces con ace- 
tato de etilo. La fase org&iica se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de 
magnesio, se filtro y evaporo bajo presi6n reducida proporcionando 0,65 g (rendimiento 

30 75%) de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-blpiridina obtenida en forma de 
un aceite. 

E. Preparaci6n del ester metilico del acido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il]-piperidin- 1 -ibnetil } -benzoico 

35 

Se disolvieron 0,98 g (3,58 mmol) de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3- 
bjpiridina y 0,92 g (4,29 nrniol) de 2-(2-cloroetoxi)benzoato de metilo en 21 ml de 4- 
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metil-2-butanona y se aftadieron 1,48 g (10,74 mmol) de carbonato de potasio y 0,07 g 
(0,4 mmol) de yoduro sodico. La mezcla se llevo a reflujo durante 18 horas y despues 
de enfriarhiento se anadio agua, se separo la capa organica, y se lavo con agua y salmue- 
ra. E! disclvcnte ss scparc per dcstilacicn* EI matcnal en bruto pesaba 2,1 g y sc puiifi- 
5 CO por cromatografia de desarroUo rapido sobre gel de silice proporcionando 0,58 g 
(rendimiento 36%) del producto esperado. 

F. Preparacion del acido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 
1 -ilmetil } benzoico 

10 

Se disolvieron 0,58 g (1,28 mmol) de ester metilico del acido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l -ilmetil} -benzoico en 5 ml de alcohol etilico y se 
anadieron 1,93 ml de hidroxido de sodio 2 N. Despues de agitar a la temperatura am- 
biente durante 20 horas, se evaporo el disolvente bajo presion reducida y el residuo se 

15 disolvio en agua. La mezcla se neutralizo con acido clorhidrico 2 N y se extrajo dos 
veces con diclorometano. La fase org^ca se lav6 con agua y salmuera, se sec6 sobre 
sulfato de magnesio, se filtrd y evaporo. El material en bruto pesaba 0,65 g y se purifico 
por cromatografia de desarroUo ripido sobre gel de silice proporcionando 0,3 g (rendi- 
miento 54%) del producto esperado. 

20 Punto de fusion = 173,2-1 75,0°C. 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) S= 1,05-1,09 (t, 3H), 2,07-2,22 (m, 4H), 3,02-3,12 (m, 
3H), 3,40-3,46 (q, 2H), 3,51-3,55 (m, IH), 3.73-3,76 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,37-4,39 
(m, 2H), 7,05-7,09 (m, IH), 7,30 (s, IH), 7,48-7,53 (t, IH), 7,63-7,65 (d, IH), 8,04-8,10 
(m, 2H), 8,19-8,21 (m, 2H). 

25 

Ejemplo 5 

Preparacidn del acido 5-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-l-ilmetil}-2- 
metoxibenzoico 

30 A. Preparacion del ester etilico del acido 5-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 
3-il] -piperidin- 1 -ilmeti 1 } -2 -metoxibenzoico 

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4 parte E, 
partiendo de 0,73 g (2,67 nunol) de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3- 
35 b]piridina y 0,88 g (3,20 mmol) de ester etilico del acido 5-bromometil-2- 
metoxibenzoico. Despues del tratamiento usual y purificacion, se obtuvieron 0,38 g 
(rendimiento 31%) del producto esperado. 



- 29 - 

NMR (300 MHz, CDCI3) 8= 0,99-1,14 (t, 3H), 1,21-1,28 (t, 3H), 1,60-2,15 (m, 4H), 
2,58-2,79 (m, IH), 2,80-2,99 (m, 2H). 3,22-3,45 (m, 4H), 3,55-3,62 (m, 2H), 3,78 (s, 
3H), 4,20-4,38 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 6,78- 7,00 (m, 3H), 7,35-7,41 (m, IH), 7,62 (s, 
IH), 7,78-7.82 (m, IH), 8,18-8,20 (m, IH). 

5 

B. Acido 5- {4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirTolo[2,3-b]piridin-l-ilmetil}-2-metoxiben2oico 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte F, 
partiendo de 0,38 g (0,52 mmol) del ester etilico del acido 5-{4-[l-(2-etoxietil)-lH- 
1 0 pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-ilmetil}-2-Tnetoxiben2oico. Despues del trata- 
miento usual, se obtuvieron 0,22 g (rendimiento 62%) del producto esperado. 
Punto de fusion = 207,9-209,2**C. 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8- 1,02-1,07 (t, 3H), 1,17-1,23 (m, 2H), 1,73-1,77 (m, 
2H), 1,96-1,99 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, IH), 2,83 (m, IH), 3,02 (m. 2H), 3,37-3,44 (m, 
15 4H), 3,68-3,72 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,34-4,36 (m, 2H), 7,02-7,06 (m, IH), 7,13-7,15 (d, 
IH), 7,33 (s, IH), 7,50-7,52 (d, IH), 7,66 (s, IH), 7,99-8,03 (d, IH). 8,20-8,21 (m, l^H). 

Ejemplo 6 

Preparaci6n del acido 2-(2-{4-[l-(2.etoxietil)-lH-pirroloI2,3-b]piridui-3.illpiperi- 
20 din-l-iletoxi}benzoico 

A. Preparacion del ester metilico del acido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il]piperidin- 1 -iletoxi}benzoico 

25 Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte E, 
partiendo de 0,98 g (3,58 mmol) de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridina y 0,92 g (4,29 mmol) del 6ster metilico del Scido 2-(2-cloroetoxi)-benzoico. 
Despu6s del tratamiento usual y purificaci6n, se obtuvieron 0,58 g (rendimiento 36%) 
del producto esperado. 

30 

B. Acido 2-(2- {4-[ l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l-il}etoxi)- 
benzoico 



35 



Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte F, 
partiendo de 0,58 g (1,28 mmol) de ester metilico del acido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-il}etoxi)-benzoico. Despues del tratamiento usual. 
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se obtuvieron 0,3 g (rendimiento 54%) del producto esperado. 
Punto de fusion = 136,6-140,3»C. 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6= 1.03-1,08 (t, 3H). 1,97-2,45 (m, 4H), 2,59-2.68 (m, 
2K), 2,89-2,99 (m, 3H). 3,21-3,24 (d, 2h), 3,37-3,46 (q, 2H), 3,70-3,73 (t, 2H), 4,34- 
4,38 (t, 2H), 4,42-4,46 (m. 2H), 5,20-6,20 (m, IH), 6,99-7.08 (m, 2H), 7,22-7,25 (d, 
IH), 7,34 (s. IH), 7.37-7,42 (m, IH), 7,53-7,56 (d, IH). 8.14-8,17 (d. IH), 8,23-8,24 (d, 
IH). 

Altemativamente, los nuevos derivados de la azaindolilpiperidina de la presente inven- 
cion pueden prepararse de acuerdo con una estrategia diferente como se muestra en el 




Esquema 3 

Una condensaci6n entre un compuesto de formula general II, en la que A, B, D, E y R4 
son como se han definido anteriormente, y un compuesto de la formula general XV, en 
la que R5 y q son como se han definido anteriormente y Rg es un grupo etilo o terc- 
butilo, da un compuesto de la f6rmula general XVI. Esta reaccion se lleva a cabo prefe- 
hblemente en presencia de ima base, tal como hidroxido de sodio o potasio, en un disol- 
vente alcoh61ico, tal como metanol, etanol o isopropanol, a una temperatura entre 60**C 
y ISO^'C. 
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El compuesto de formula general XVI, en la que A, B, D, E« R4, Rs y q son como se han 
definido antes y Rg es un grupo terc-butilo, se trata con cloroformiato de etilo en pre- 
sencia de una base, tal como trietilamina, a una temperatura entre 0**C y SO^'C dando un 
compuesto dc fcrmuia general X^^I, en ia que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se haii 
5 definido antes y Rg es un grupo terc-butilo. 

EI compuesto XVTI bien se hidrogena utilizando oxido de paladio o platino como cata- 

lizador en un disolvente, tal como metanol o etanol, en condiciones acidas o neutras a 
una presion entre 2 y 3 bares, o se reduce con un hidruro, tal como borohidruro de so- 
10 dio, dando un compuesto de formula general XVIII en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son 
como se han definido antes y Rg es un grupo terc-butilo. 

El resto carbamato de etilo en el gmpo indolilo se desprotege hirviendo el compuesto 
XVIII en presencia de un exceso de hidroxido de sodio o potasio en un disolvente alco- 
15 holico, tal como etanol o isopropanol, a una temperatura entre SO^'C y 180°C dando un 
compuesto de formula general XIX en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han 
definido antes y Rg es un grupo terc-butilo. 

Altemativamente, el compuesto de formula general XVI en la que A, B, D, E, R4, R5 y 
20 q son como se han definido antes y Rg es un grupo etilo bien se hidrogenan utilizando 
dxido de paladio o platino como catalizador en im disolvente, tal como metanol o eta- 
nol, en condiciones acidas o neutras a una presidn entre 2 y 3 bares o se reducen utili- 
zando un hidruro, tal como borohidruro de sodio, dando un compuesto de formula gene- 
ral XIX en la que A, B, D, E, R4, R5 y q son como se han definido antes y R« es un gru- 
25 po etilo. 

El compuesto de formula general XIX en la que Rg es un grupo etilo o terc-butilo se 
alquila con un compuesto intermedio reactivo de f6rmula general VTII, que es como se 
ha definido anteriormente en el Esquema 1, para dar un compuesto de formula general 
3 0 XX en la que A, B, D, E, R2, R4, R5 y q son como se han definido antes y Rg es un gru- 
po etilo o terc-butilo. Esta reaccion se Ueva a cabo preferiblemente en un disolvente 
inerte, tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida o eter dietilico, en presencia de una 
base inorg^ca, tal como hidruro de sodio o amiduro de sodio, a una temperatura entre 
0°C y 80**C. 

35 

El compuesto de formula general XX se desprotege dando un compuesto de formula X, 
que es como se ha definido anteriormente en el Esquema 1 . Cuando el sustituyente Rg 
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del compuesto XX es un grupo terc-butilo este se realiza por trataimento con acido tri- 
fluoroacetico en diclorometano a una temperatura entre 0**C y la temperatura ambiente. 
Cuando el sustituyente Rg del compuesto XX es un grupo etilo, se desprotege por trata- 
miento con hidroxido de sodio o potasio en un disolvente tal comb etanol, isopropanol o 
5 n-butanol a una temperatura entre 80*'C y 1 80**C. 

Como Esquema 1, la alquilacion del compuesto X con im compuesto intermedio reacti- 
vo de formula general XI proporciona im compuesto de formula general I. Esta reaccion 
se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente organico, tal como tolueno, dicloro- 
10 metano, dioxano o metil-isobutilcetona a una temperatura entre 25°C y MO^'C y en pre- 
sencia de una base, tal como im carbonato o bicarbonato de metal alcalino, trietilamina 
o diisopropiletilamina. 

Los compuestos de formula general I, en los que R7 es un atomo de oxigeno se tratan 
15 con hidroxido de sodio o potasio en un disolvente, tal como metanol, etanol o tetrahi- 
drofuraho, a una temperatura entre 25*'C y 60^*0. Un tratamiento adicional con im acido 
inorganico, tal como acido clorhidrico, proporciona el derivado de azaindolilpiperidina 
coirespondiente de formula general XIV, en la que A, B, D, E, Li, L2, R2, R4, R5, q, Wi, 
n y X son como se ban definido antes (v6ase Esquema 2). 

20 

Los siguientes Ejemplos representan procedimientos de sintesis tipicos de acuerdo con * 
el Esqu^a 3. Estos Ejemplos se dan s61o como ilustraci6n y de ningiin modo se pre- 
tCTde que limiten el alcance de la presente invenci6n. 

25 




40d 
O ft 
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Tabla 2. Lista de ejemplos de acuerdo con el Esquema 3 
rf' 

R2 


Example 


Rl 


R2 


Peso molecular 


7 




A, 


445.516 


8 




>i fir 


445,516 


9 






415,516 


10 






445,516 


11 






461.583 


12 






431.558 


13 






461.583 


14 






461.583 


15 






431.558 
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16 






461.583 


17 






496.003 


18 


0 




466.003 


19 






496.003 


20 


ft 


* 


423.510 


21 




• 


423.510 


22 


OX- 


• 


421.538 


23 


0 


• 


391.512 


24 


0 


• 


421.538 


25 


oic. 




419.522 


26 






389.496 


27 






419.522 




28 




T 


407.511 


29 




Y" 


377.485 


30 




T 


407.511 


31 




or- 


456.543 


32 




or- 


378.473 


33 






473.545 


34 


o 




395.475 


35 






411.474 




r 

R2 


Ejemplo 


Rl 


R2 


Peso molecular 


36 


c6t 


<^ 


445.516 



37 






437.537 











ti signo (") en las estructuras muestra el punto de union. No simboliza ningiin dtomo de 
carbono. 



Ejemplo 7 

Preparacion de icido 5-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[23-b]piridin-3-il>- 
piperidin-l-ilmetil]*2-nietoxibenzoico 

A. Preparacion del ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3,6- 
dihidro-2H-piridin'- 1 -carboxilico 

Se anadieron 5 g (40 mmol) de 7-azaindol y 20 g (100 mmol) de ester terc-buti'lico del 
acido 4-oxopiperidin-l-carboxilico a una solucion enfriada con hielo de 6 g (100 mmol) 
de hidroxido de potasio en 120 ml de metanol. La mezcla se calento a la temperatura 
ambiente y a continuacion se sometio a reflujo durante 18 boras. Una vez enfiiada hasta 
la temperatura ambiente, se aislo el solido foimado por filtracion con succi6n. La solu- 
cion filtrada se concentro a vacio y se anadi6 al residuo una mezcla de 22 ml de etanol y 
50 ml de agua. Precipito un solido amarillento que correspondia a 6,32 g (rendimiento 
53%) del producto esperado. 

B. Preparacion del ester etflico del Acido 3-(l-terc-butoxicarboniH,2,3,6-tetrahidro- 
piridin-4-il)-pirrolo[2,3-b]piridin-l-carboxilico 

A una solucion de 6,3 g (21,07 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-l-carboxilico y 3,2 ml (23,16 mmol) de trietila- 
mina en 50 ml de diclorometano a 0**C, se anadieron gota a gota 2,2 ml (23,16 mmol) de 
cloroformiato de etilo. La mezcla en bruto se agito a O'^C durante 1 hora y a continua- 
cion se calento hasta la temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccidn se 
lavo con 50 ml de agua y se separo la fase organica. Despues de secado sobre sulfato de 
sodio, filtracion y separacion del disolvente a presi6n reducida, se aislaron 8,7 g (ren- 
dimiento 100%) de icido 3-(l-terc-.butoxicarbonil-l,2,3,6-tetrahidro-piri'din-4-il)- 
pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -carboxilico. 

C. Preparacion del ester etilico del acido 3-(l-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-il)- 
pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -carboxilico 



- 38 - 



A una solucion de 4,67 g (12,6 mmol) del ester eti'lico del acido 3-(l-terc- 
butoxicarbonil- 1 ,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -carboxilico en 1 50 
ml de metanol se anadieron 0,47 g de paladio al 10% (base anhidra) sobre carbono acti- 
vado, y esta mezcla se sometio a hidrogenacion a 2 bares durante 24 horas. Despues de 
filtrar a traves de Celite y separar el disolvente bajo presion reducida, se obtuvieron 4 g 
(rendimiento 85%) del producto esperado. 

D. Preparacion del ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -carboxilico 

A una solucion de 3 g (53,6 mmol) de hidr6xido de potasio en 120 ml de isopropanol se 
anadieron 4 g (10,72 mmol) de ester etilico del acido 3-(l-terc-butoxicarbonil-piperidin- 
4-il)-pirrolo[2,3-b]piridin-l -carboxilico. La mezcla se llevo a reflujo durante 16 horas. 
El disolvente se separo por destilacion y se anadio agua fria. Esta solucion se acidifico 
con dcido clorhidrico concentrado y a continuacion se alcalinizo con solucion acuosa 8 . 
N de hidroxido sddico. Esta solucion acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. 
La fase organica se lavo con agua y sabnuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se 
filtr6 y evapor6 bajo presion reducida. Se obtuvieron 1,6 g (rendimiento 50%) del pro- 
ducto esperado en forma de un solido amariliento. 

E. Preparacion del 6ster terc-butilico del acido 4-(l-furan-.3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -carboxilico 

Bajo atmosfera de nitrogeno, se disolvieron 1,14 g (3,76 mmol) de ester terc-butilico del 
Acido 4-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico en 30 ml de DMF anhi- 
dro y, a la temperatura ambiente, se aiiadid con precaucidn a una suspensi6n que conte- 
nfa 0,24 g (6,05 mmol) de hidruro de sodio al 60%. Esta mezcla se agit6 durante 30 mi- 
nutos y se anadieron gota a gota 8,2 ml (4,92 mmol) de una solucion 0,6 N recien prepa- 
rada de 3-bromometilfurano en eter dietilico y la mezcla de reaccion se agito a la tempe- 
ratura ambiente durante 16 horas. Se separo el disolvente a presion reducida y la mezcla 
en bruto se extrajo con acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se lav6 con agua y sal- 
muera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporo hasta sequedad. La 
mezcla en bruto se purifico por cromatografia de desarroUo rapida sobre gel de silice 
proporcionando 1,4 g (rendimiento 97%) del producto esperado. 

F. Preparaci6n de l-furan-3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 
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A una solucion de 1,4 g (3,7 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(l-furan-3-ilmetil- 
lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico en 10 ml de diclorometano se 
anadieron con precaucion 2,85 ml de acido trifluoroacetico. La mezcla en bruto se agito 
^ temperatura ambiente durante 1 hora. Se scpard cl disolvente bajo presion reducida y 
5 el residue en bruto se disolvio en 10 ml de acetato de etilo y se lavo con solucion acuosa 
saturada de carbonato de sodio y salmuera. Despues de secar sobre sulfato de sodio, 
filtrar y separar el disolvente bajo presi6n reducida, se obtuvieron 0,62 g (60% de ren- 
dimiento) del producto esperado. 

NMR (300 MHz, CDCI3) 5= 1,50-1,68 (m, 2H), 1,82-2.10 (m, 2H). 2,65-2,99 (m, 3H), 
10 3.05-3,25 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 6,30 (s, IH), 6,95 (s, IH), 6,96-7,15 (m, IH), 7,30-7,42 
(m, 2H). 7,95-8,00 (d, IH). 8.20-8,40 (m, IH). 

G. Preparacion del ester etflico del dcido 5-[4-(l-furan-3-ilmetiMH-pirroIo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

15 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, parte E, 
partiendo de 0,62 g (2,2 mmol) de l-fiiran-3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3- 
b]piridina y 0,79 g (2,9 mmol) de ester etilico del acido 5-bromometil-2- 
metoxibenzoico. Despues del tratamiento usual y purificacidn, se obtuvieron 0,95 g 
2 0 (rendimiento 91%) del 6ster esperado. 

H. Preparacion del acido 5-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin-l-ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

2 5 Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte F, 

partiendo de 0,95 g (2 mmol) de 6ster etilico del Acido 5-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ib3ietil]-2-metoxi-benzoico. Despues del trata- 
miento usual, se obtuvieron 0,7 g del acido en bruto que se lavaron con agua caliente. 
etanol y eter etilico proporcionando 0,33 g (rendimiento 37%) del Acido puro. 

3 0 Punto de fusion = 230,5.232,4*»C. 

NMR (300 MHz. DMSO-d6) 5= 1,61-1,72 (m. 2H), 1,89-1,93 (m, 2H), 2,08-2,15 (t, 
2H), 2,73-2,80 (m, IH). 2,88-2,92 (d, 2H). 3,48 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,23 (s, 2H), 6,43 
(s, IH), 7,03-7,09 (m, 2H), 7,34 (s, IH), 7,41-7,45 (dd. IH), 7,56-7,58 (m, 2H), 7,64 (s, 
IH), 7,99-8,01 (d. IH), 8,23-8,24 (m, IH). 
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Ejemplos 8-10 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, 
partes G y H, partiendo de 0,094 g (0,33 mmol) de l-furan-2-ilmetil-3-piperidin-4-il- 
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lH-pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en brute se purificaron por HPLC preparativa 
complementada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS conrespondientes a estos 
coxnpuestos se resumen en la tabla 3. 

A. Preparacion de l-flu:an-2-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico y 2,12 ml de una solucion 0,61 M recien prepara- 
da de 2-bromometiIfurano en eter dietilico. Despues del tratamiento usual, se aislaron 
0,28 g (rendimiento 97%) del product© esperado. 



Tabla 3 



Ejemplo 


ESI/MS mJe [(M)*'] 


Pureza (%) 


8 


445 


100 


9 


415 


100 


10 


445 


100 



Ejemplos 11-13 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7, 
partes G y H, partiendo de 0,098 g (0,33 mmol) de 3-piperidin-4-il-l-tiofen-2.ilmetil- 
lH-pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC completada 
con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS coirespondientes a estos compuestos se 
resumen en la tabla 4. 

A. Preparaci6n de 3-piperidin-4-iM-tiofen-2-ibnetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de 6ster terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxflico y 2,12 ml de una solucion 0,61 M recien prepara- 
da de 2-bromometiltiofeno en eter dietilico. Despues del tratamiento usual, se aislaron 
0,29 g (rendimiento 100%) del producto esperado. 




Tabla4 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*'] 


Pureza (%) 


11 


461 


100 


12 


431 


51 


13 


461 


100 



Ejemplos 14-16 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
5 partes G y H, partiendo de 0,098 g (0,33 mmol) de 3-piperidin-4-iH-tiofen-3-ilmetil- 
lH-pirTolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa 
completada con MS. Los rendimientos y dates de ESI/MS correspondientes a estos 
compuestos se resumen en la tabla 5. 

10 A. Preparaci6n de 3-piperidin-4-il-l-tiofen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-iI)-piperidin-l-carboxilico y 2,12 ml de una solucion 0,61 M reci6n prepara- 
15 da de 3-bromometiltiofeno en eter dietilico. Despues del tratamiento usual, se aislaron 
0,39 g (rendimiento 100%) del producto esperado. 



Tabla 5 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*^] 


Pureza (%) 


14 


461 


100 


15 


431 


100 


16 


461 


100 



2 0 Ejemplos 17-18 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
partes G y H, partiendo de 0,098 g (0,33 mmol) de l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-3- 
piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC 
completada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos 

2 5 compuestos se resumen en la tabla 6. 



A. Preparacion de 1 -(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-3-piperidin-4-iHH-pirrolo[2,3-b]piri- 
dina 



Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de ester terc-butilico del acido 4.(lH-pirTolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico y 0,16 ml (1,29 mmol) de 2-cloro-5- 
clorometiltiofeno. Despues del tratamiento usual, se aislaron 0,37 g (rendimiento 100%) 
del producto esperado. 



Tabla 6 



Example 


ESI/MS m/eC(Mn 


Purity (%) 


17 


496 


95 


18 


466 


98 



Ejemplo 19 

Preparacion del &cIdo 5-{4*[l-(5-cIoro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridiii-3- 
il]-plperidi]i-l-UmetiI}-2-metoxi-benzoico ^'-i 



A. Preparacion del ester etilico del acido 5-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 1 -ilmetil} -2-metoxi-benzoico 

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte E, 
partiendo de 1,9 g (5,7 mmol) de l-(5-cloro-tiofeh-2-ilmetil)-3-piperidin-4-il-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridina y 7,5 g (2,04 mmol) de ester etilico del acido 5-bromometil"2- 
metoxi-b^izoico. Despues del tratamiento usual y purificacion por cromatografia de 
desarroUo r&pido sobre gel de sflice, se obtuvieron 2,8 g (rendimiento 93%) del pro- 
ducto esperado. 

B. Preparacion del acido 5- {4-[ 1 -(5-cloro-tiofen-2-ihnetil)- 1 H-'pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il] -piperidin- 1 -ilmetil} -2-metoxi-benzoico 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 4, parte F, 
partiendo de 2,8 g (5,35 mmol) de 6ster etilico del acido 5-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2- 
ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-ilmetil}-2-metoxi-benzoico. Despu6s 
del tratamiento usual, se obtuvieron 2 g (rendimiento 75%) del acido esperado, 
Punto de fusi6n = 200,9-202,0^C. 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) S= 1,63-1,69 (m, 2H), 1,90-1,95 (m, 2H), 2,72-2,78 (m, 
IH), 2,89-2,93 (d, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 5,51 (s, 2H), 6,94-6,98 (m, 2H), 7,06- 
7,10 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,59 (s. IH), 8,01-8,04 (d, IH), 8,25-8,26 (d, IH). 
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Ejemplos 20-21 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, 
panes G y partiendo de 0,082 g (U,32 mmol) de l-(2-metoxietil)-3-piperidin-4-il-lH- 
5 pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa com- 
pletada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos com- 
puestos se resumen en la tabla 7. 

A. Preparacion de l-(2-metoxietil)-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

10 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,2 g (0,66 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-I-carboxilico y 0,081 ml (0,864 mmol) de I-bromo-2- 
metoxietano. Despues del tratamiento usual, se aislaron 0,15 g (rendimiento 100%) del 
15 producto esperado. 



Tabla 7 



Ejemplo 


ESI/MS m/e [(M)*^] 


Pureza (%) 


20 


423 


100 


21 


423 


98 



Ejemplos 22-24 

2 0 Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, 
partes G y H, partiendo de 0,059 g (0,23 nunol) de l-butil-3-piperidin-4-il-lH- 
pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa com- 
pletada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos com- 
puestos se recogen en la tabla 8. 

25 

A. Preparacion de l-butil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (I nrniol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
30 b]piridin-3«il)-piperidin-l-carboxilico y 0,178 g (1,23 mmol) de 1-bromobutano. Des- 
pues del tratamiento usual, se aislaron 0,177 g (rendimiento 69%) del producto espera- 
do. 




Tabla 8 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*'] 


Pureza (%) 


22 


421 


100 


23 


391 


100 


24 


421 


96 



Ejemplos 25-27 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
5 partes G y H, partiendo de 0,080 g (0,32 mmol) de l-ciclopropilmetil-3-piperidin-4-il- 
lH-pinolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC coxnpletada 
con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos compuestos se 
recogen en la tabla 9. 

10 A. Preparacion de l-ciclopropilmetiI-3-piperidin-4-il"lH-piiTolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, partes E 
y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo|;2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico y 0,175 g (1,23 mmol) de bromometilciclopropa- 
15 no. Despu6s del tratamiento usual, se aislaron 0,242 g (rendimiento 96%) del producto 
esperado. 



Tabla 9 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*'] 


Pureza (%) 


25 


419 


100 


26 


389 


100 


27 


419 


100 



20 Ejemplos 28-30 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
partes G y H, partiendo de 0,080 g (0,32 mmol) de l-isopropil-3-piperidin-4-iHH- 
piirolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa com- 
pletada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos com- 
2 5 puestos se recogen en la tabla 1 0. 

A. Preparacion de l-isopropil-3'piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, partes E 
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y F, partiendo de 0,3 g (1 mmol) de ester terc-butllico del acido 4-(lH-piiTolo[2,3- 

b]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxflico y 0,159 g (1,23 mmol) de 2-bromopropano. Des- 

pues del tratamiento usual, se aislaron 0,242 g (rendimiento 100%) del producto espera- 
J. 

uu. 

5 



Tabla 10 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*'] 


Pureza (%) 


28 


407 


98 


29 


377 


66 


30 


407 


99 



Ejemplos 31-33 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
10 partes G y H, partiendo de 0,066 g (0,22 mmol) de 3-piperidin-4-il-l-piridin-2-ilmetiI- 
lH-pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC completada 
con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS coirespondientes a estos compuestos se 
recogen en la tabla 1 1. 

15 A. Preparaci6n de 3-piperidin-4-iI-l-piridin-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se prepare siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, partes E 
y F, partiendo de 0,2 g (0,66 mmol) de ester terc-butilico del icido 4-(lH-pirroIo[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l-carf>oxilico y 0,149 g (0,86 mmol) de 2-bromometilpiridina. 
20 Despu^s del tratamiento usual, se aislaron 0,21 g (rendimiento 72%) del producto espe- 
rado. 



Tabla 11 



Ejempio 


ESI/MS m/e [(M)*^] 


Pureza (%} 


31 


456 


73 


32 


378 


100 



25 Ejemplos 33-35 

Estos compuestos se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el ejempio 7, 
partes G y H, partiendo de 0,066 g (0,22 mmol) de l.(4-fluorobencil)-3-piperidin-4-il- 
lH-pirrolo[2,3-b]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa 
completada con MS. Los rendimientos y datos de ESI/MS correspondientes a estos 

3 0 compuestos se recogen en la tabla 1 2 . 
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A. Preparacion de l-(4-fluorobencil)-3-piperidin-4-il-lH-piiTolo[2,3-b]piridina 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,2 g (0,66 mmoi) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirTo!o[2,3- 
b]piridin-3-il)-piperidin-l.carboxilico y 0,163 g (0,86 mmol) de 2-bromometilpiridina. 
Despues del tratamiento usual, se aislaron 0,21 g (rendimiento 68%) del producto espe- 
rado. 



Tabla 12 



Ejemplo 


ESI/MS m/e [(M)*'] 


Pureza (%) 


33 


473 


80 


34 


395 


100 


35 


411 


82 



Ejemplo 36 _ 

Preparaci6n del 4cldo 2-{2-[4-(l-furan-3-nmeti]-lH-pirrolo(2^-c]piridin-3-U)- 
piperidm-l-il]-etoxi}-benzoico 



Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes 
G y H, partiendo de 0,062 g (0,22 mmol) de l-fiiran-3-ilmetil-3-piperidin«4-iHH- 
pirrolo[2,3-'C]piridina. Las mezclas en bmto se purificaron por HPLC preparativa com- 
pletada con MS, proporcionando 7,5 g del producto con una pureza del 94%. 

A. Preparacidn de l-furan-3-ilmetil-3-piperidin-4-il-lH-pirrolo[2,3-c]piridina 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,32 g (0,84 mmol) de ester terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
c]piridin-3-il)-piperidin-l-carboxilico y 1,81 ml (1,09 nmiol) de una disoluci6n 0,6 M 
reci6n preparada de 3-bromometilfurano en 6ter dietflico. Despu6s del tratamiento usual, 
se aislaron 0,13 g (rendimiento 55%) del producto esperado. 

Ejemplo 37 

Preparaci6n del iicido 2-(2-{4^1-(2.etoxietil)-lH-pirrolo[2,3.clpiridin-3-iII- 
plperidin-l -iI}-etoxi)-benzoico 

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes 
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G y H, partiendo de 0.062 g (0,22 mmol) de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-il-lH- 
pirrolo[2,3-c]piridina. Las mezclas en bruto se purificaron por HPLC preparativa com- 
pletada con MS, proporcionando 4,9 mg del pioducto con una pureza del 95%. 

A. Preparacion de l-(2-etoxietil)-3-piperidin-4-iHH-pirrolo[2,3-c]piridina 

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 7, partes E 
y F, partiendo de 0,13 g (0,35 mmol) de 6ster terc-butilico del acido 4-(lH-pirrolo[2,3- 
c]piridin-3-il)-piperidin-I-carboxilico y 0,07 g (0,46 mmol) de 1 -bromo-2-etoxietano. 
Despues del tratamiento usual, se aislaron 0,09 g (rendimiento 95%) del producto espe- 
rado. 

Tambien estan incluidas dentro del alcance de la presente invencion las composiciones 
farmaceuticas que comprenden, como principio activo, al menos un derivado de la 
azaindolilpiperidina de formula general I, o una de sus sales farmaceuticamente acepta- 
bles, asociadas con un vehiculo o diluyente farmaceuticamente aceptable. Preferible- 
mente la composicidn se prepara en forma adecuada para administracion oral o parente- 
ral. Los vehiculos o diluyentes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el 
compuesto o compuestos activos, o sus sales, para formar la composicion de esta inven- 
cion son muy conocidos "per se" y los excipientes utilizados dependen entre otros del 
metodo de administracidn deseado de las composiciones. 

Las composiciones de esta invencidn estan adaptadas preferiblemente para administra- 
cion oral. En este caso, las composiciones pueden tener forma de comprimidos, capsulas 
o granulos efervescentes o de preparaciones Hquidas, tales como elixires, jarabes o sus- 
pensiones, conteniendo todas uno o mas compuestos de la invencion; dichas prepara- 
ciones pueden realizarse por metodos muy conocidos en la tecnica. Los diluyentes que 
pueden utilizarse en la preparacion de las composiciones incluyen los diluyentes liqui- 
dos y sdlidos que son compatibles con el principio activo, junto, si se desea, con agentes 
colorantes o aromatizantes. 

Los comprimidos o cdpsulas pueden contener convenientemente entre 0,2 y 500 mg, 
preferiblemente de 0,5 a 100 mg, de principio activo o la cantidad equivalente de una de 
sus sales farmaceuticamente aceptables. Los compuestos pueden incorporarse en pelets 
revestidos de un pollmero natural o sintetico apropiado conocido en la tecnica para pro- 
ducir caracteristicas de liberacidn prolongada. Tambien pueden incorporarse a polime- 
ros en forma de comprimidos para producir las mismas caracteristicas. 



- 48 - 



La composicion Uquida adaptada para uso oral puede estar en forma de solucion o sus- 
pension. La solucion puede ser una solucion acuosa de una sal de adicion de acido del 
derivado de azaindolilpiperidina asociado con, por ejemplo, sacarosa o sorbitol para 
formar un jarabe. La suspension puede comprender una forma insoluble o microencap- 
sulada de un compuesto activo de la invencion asociado a agua u otro medio Uquido 
farmaceuticamente aceptable junto con un agente de puesta en suspension o aromati- 
zante. 

Las composiciones para inyeccion parenteral pueden prepararse a partir de sales solu- 
bles de los derivados de la azaindolilpiperidina, que pueden estar o no liofilizado^ y que 
pueden estar disueltos en agua o en un fluido inyectable parenteral apropiado. 

Para terapia humana, las dosis del compuesto de formula general I depende del efecto y 
duracion del tratamiento deseados; las dosis para adultos estan comprendidas general- 
mente entre 0,2 mg y 500 mg al dia y preferiblemente entre 0,5 mg y 100 mg al dia. En 
general, el medico decidira la posologia teniendo en cuenta la edad y peso del paciente. 

Accion farmacologlca 

Se realizaron los siguientes ensayos para demostrar las excelentes actividades farmaco- 
logicas de los compuestos de la presente invencion. 

(1) Ensayo in vitro de fijacion a los receptores Hi de la histamina, para medir la afini- 
dad de los compuestos. 

(2) Permeabilidad vascular en la piel inducida por la histamina en ratas, para evaluar la 
actividad antialergica. 

(3) Estudios de fijacion ex vivo a los receptores Hi en ratones, para valorar el grado de 
penetracion en el sistema nervioso central. 

(4) Medida de la tension arterial y del ritmo cardiaco en ratas hipertensas sin restriccion 
conscientes, para controlar los efectos cardiovasculares. 

(1) Ensayo de fijacidn a los receptores H, de la histamina 

El estudio de fijacion a los receptores Hi de la histamina se realize en membranas del 
cerebelo de cobayas como habia sido descrito anteriormente (Chang et al., J. Neuro- 
chem, 1979, 32, 1653-1663). En resumen, se incubaron suspensiones de membranas 



(160 fig/ml) a 30**C con [^HJ-mepiramina 0,7 nM y diferentes concentraciones de los 
compuestos de ensayo en un volumen final de 250 jil. Se determinaron las reacciones de 
fijacion por filtracion despu6s de 30 min de incubacion y se determino la radiactividad 
njada. La fijacion no especitica se midio en presencia de 10 |im de prometazina La 
afinidad de cada compuesto de ensayo al receptor se determino utilizando al menos seis 
concentraciones diferentes por duplicado. Se obtuvieron valores CI50 por regresion no 
lineal utilizando SAS en un ordenador DEC AXP. 



Compuesto 


Fijacion al receptor Hi (CX50/ nH) 


Ceti^rlzlna 


226 


Fexof enadina 


214 


lioratadina 


360 


1 


240 


2 


560 


3 


225 


4 


403 


5 


695 


6 


190 


7 


205 


8 


405 


9 


150 


11 


505 


14 


510 


17 


265 


18 


315 


19 


500 


22 


235 
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23 


275 


25 


520 


26 


52 0 


36 


530 


37 


155 



Tabla 13. Ensayo de fijacion a los receptores Hi de la histamina 

Nuestros resultados muestran que los compuestos de la presente invencion tienen afini- 
dades para los receptores H] muy similares a los compuestos de referenda cetirizina, 
fexofenadina y loratadina. 



5 

(2) Permeabilidad vascular de la piel inducida por la histamina en ratas 

Ratas Wistar machos (180-210 g) se trataron por via oral con el compuesto de ensayo o 
el vehiculo. Despues de ima, cuatro, ocho o 24 horas se anestesiaron ligeramente las 
ratas con 6ter y se indujo una reacci6n cutanea por dos inyecciones intrad6rmicas eii el 

10 lomo de 50 |il de histamina (100 jig/ml), seguido por una inyeccion intravenosa de 3 
ml/kg de azul de Evan (5 mg/ml), ambas disueltas en disolucion salina. Sesenta minutos 
despueSy las ratas se sacrificaron por luxacion cervical y se disecciono la piel del lomo. 
Se midi6 el diametro (en milimetros) de la papula en dos direcciones y se calculo el 
iurea. Los resultados se dan como el porcentaje de inhibicion de una dosis administrada 

15 en comparacion con el grupo tratado con el vehiculo. 

Los compuestos descritos en los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 19 produjeron una 
inhibicidn mayor del 50% de la permeabilidad vascular inducida por la histamina cuatro 
horas despues de administracion de una dosis de 3 mg/kg de los compuestos de la in- 
20 vencion. En las mismas condiciones experimentales, la cetirizina y la fexofenadina pro- 
dujeron una inhibicion del 36% y el 21% respectivamente. 

(3) Estudios de la fijacidn ex vivo a ios receptores Hi en ratones 

El ensayo se realizo esencialmente como ha sido descrito por Leysen et al (Drug Deve- 
25 lopment Reasearch 1991, 22, 165-178) con las siguientes modificaciones. Ratones albi- 
nos suizos machos (21 ±2 g) privados de alimento durante una noche se trataron por via 
oral con diferentes dosis de los compuestos de ensayo (10 ml/kg, p.o.) y se sacrificaron 
90 minutos mas tarde. Se disecciond todo el cerebro y se homogeneizo en 10 ml de 
tampdn de fosfato Na^/K"*" 0,05 M enfiiado con hielo (pH 7,4). Se incubd una parte ali- 
30 cuota de 1 ml del homogeneizado, por triplicado, con 0,1 ml de [^H]-mepiramina (con- 
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centracion final 2 nM, 27 Ci/mmol, Amersham) durante 40 minutes a 30°C. La concen- 
tracion de la fijacion de [^H]-mepiramina a las membranas se determino por filtracion 
inmediata de los homogeneizados a vacio por filtros de fibra de vidrio (Whatman GF/B) 
seguido de tres lavados rapidos con 5 ml de tampon Mo que contenia mepiramina fria 
10 jiM. La radiactividad fijada en los filtros se determino por espectrometria de cente- 
Ileo de liquidos. La fijacion no especifica se determino tratando los animales con 30 
mg/kg p.o. de maleato de D-clorfeniramina. Los ratones tratados con el vehiculo (metil- 
celulosa al 0,5% y Tween al 0,1%) se utilizaron para determinar la fijacion total. 

Los resultados de este ensayo, expresados como porcentaje de fijacion especifica a una 
dosis dada del compuesto de ensayo, muestran que los compuestos de la presente inven- 
cion producen poca o ninguna penetracion a traves de la barrera hematoencefalica. 

(4) Medida de la tensidn arterial y el ritmo cardfaco en ratas hipertensas sin res- 
triccion y conscientes 

Se implantaron sensores de la tension arterial justo por encima de la bifurcacion iliaca 
en la aorta abdominal de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) machos adultas. 
Despues de la recuperacion de la anestesia, las ratas se alojaron individuahnente en 
jaulas colocadas en receptores de radio-firecuencia. Se les administro amoxicilina (15 
mg/kg i.m., despu6s de la cirugia) para evitar infecciones. Se permitio que se recupera- 
ran las ratas durante al menos dos semanas despues de la implantacion del transmisor. 
Se registraron la tension arterial y el ritmo cardiaco y se analizaron por el sistema Data- 
quest V (Data Science, St Paul, MN). Los animales se mantuvieron en un ciclo luz- 
oscuridad 12:12 horas durante todo el periodo de recogida de datos. Despues de 18 bo- 
ras en ayunas con acceso libre al agua, los animales recibieron por via oral los f^irmacos 
y a continuacion se les proporciono alimentos, Los datos hemodinamicos se tomaron 
cada 15 minutos, partiendo de 4 horas antes de la administracion del farmaco y conti- 
nuando hasta 24 horas despues. Cada toma de datos duraba 10 segundos, y se calculo la 
media de los valores hemodinamicos de todos los ciclos durante este periodo. Todos los 
animales recibieron todos los tratamientos. Entre las administraciones a la misma rata se 
hizo pasar un periodo de 7 dias y se comprobo una recuperacion completa a los valores 
basicos. Los efectos de los tratamientos sobre la tension arterial y el ritmo cardiaco me- 
dics se determinaron con un analisis de varianza monovariable (ANOVA). Se considero 
estadisticamente significative un valor P < 0,05. 

Los compuestos de la presente invencion no tienen o tienen pocos efectos sobre la ten- 
sion arterial y el ritmo cardfaco a dosis de 3 a 30 mg/kg. 
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Los resultados antes descritos muestran que los compuestos de la presente invencidn 
tienen exceientes actividades antihistaminicas y antialergicas, que son al menos compa- 
rabies, y en muchos cases mejores, que las de las antihistaminas comeFciales utilizadas 
como referenda. 

Simultaneamente, los compuestos de la presente invencion presentan efectos secunda- 
rios cardiovasculares y del sistema nervioso central reducidos. Tambien pueden utilizar- 
se ventajosamente para el tratamiento de alteraciones al6rgicas, por ejemplo, asma 
bronquial, rinitis, conjuntivitis, dermatitis y urticaria. 

La invencion proporciona asi un metodo para tratar una alteracion alergica que com- 
prende la operacidn de administrar a un sujeto que necesite dicho tratamiento, una can- 
tidad eficaz de un compuesto de formula L 

La invencion tambien proporciona el uso de los compuestos de formula I en la fabrica- 
cion de im medicament© para el tratamiento de una alteracion alergica, asi como com-^ 
posiciones farmaceuticas que comprenden un compuesto de f6nnula L A continuacion 
se muestran algunos ejemplos de compuestos adecuados. 

Ejempio 38 

Preparacion de una composicion farmac^utica: jarabe 

Se prepararon 1000 fiascos (volumen de 150 ml) que contenia cada uno una solucidn de 
750 mg de icido 5-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetiI]-2- 
metoxi-benzoico, como sigue: 

Acido 5-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2-metoxi- 



benzoico 750 g 

glicerina 15.000 g 

aceite de ricino hidrogenado -6xido de etileno 1 .500 g 

metil-p-hidroxibenzoato de sodio 240 g 

propil-p-hidroxibenzoato de sodio 60 g 

sacarina sddica 300 g 
aromatizante c.s. 
hidroxido de sodio c.s.p pH = 4 
agua desmineralizada c.s.p. 1 SO litres 
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Procedimiento: 

A una solucion de p-hidroxibenzoatos y sacarina en 30 litros de agua desmineralizada, 
se anadieron una solucion acuosa de glicerina y aceite de ricino hidrogenado-dxido de 
eiileno. Despues de agitacion, se aiiadio ei acido 5-[4-(i-isopropil-iK-piiToio[2,3- 
5 b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2-metoxi-benzoico y se homogeneizo hasta alcanzar 
una disolucion completa. Despues de esto, se mezcl6 el agente aromatizante con la so- 
lucion con agitacion vigorosa y la mezcla se llevo hasta el volumen final con agua des- 
mineralizada 

La solucion resultante se introdujo en frascos de 150 ml utilizando una maquina de re- 
10 Ueno apropiada. 

Ejemplo 39 

Preparacion de una composicion farmac^utica: c&psulas 

Se prepararon 50.000 capsulas, que conteman cada una 50 mg de acido 2-metoxi-5-{4- 
1 5 [l-(2-metoxi-etil)-lH-pirroIo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 1 -ilmetil} -benzoico, a partir 
de la siguiente fonnulacion: 

Acido 2-metoxi-5- {4-[ l-(2-metoxi-etil)- 1 H-piiTolo[2,3-b]piridin-3"il]-piperidin- 1 - 



ilmetil} -benzoico 2.500 g 

2 0 estearato de magnesio 225 g 

lactosa secada por pulverizacidn 1 8.350 g 

carboximetilcelulosa sddica reticulada 900 g 

laurilsulfato de sodio 450 g 



25 Procedimiento: 

Se mezclaron acido 2-metoxi-5- {4-[ 1 -(2-metoxi-etil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin-l -ilmetil} -benzoico, laurilsulfato de sodio, lactosa y carboximetilcelulosa de 
sodio reticulada y se hicieron pasar a traves de un tamiz con una abertura de 0,6 mm. Se 
anadio estearato de magnesio y la mezcla se encapsulo en capsulas de gelatina del ta- 
3 0 mafLo apropiado. 

Ejemplo 40 

Preparacidn de una composicidn farmac^utica: comprimidos 

Se prepararon 100.000 comprimidos, que contenia cada uno 25 mg de acido 2-{2-[4-(l- 
35 furan-3-ilmetiHH-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-piperidin-l-il]-etoxi}-benzoico a partir de 
la siguiente formulacion 
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Acido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilmetil.IH-pyrrolo[2,3K:]piridin-3-il)^^ 



Procedimiento: 

Todos los polvos se hicieron pasar a traves de un tamiz con una abeitura de 0,6 mm. A 
continuacion se mezclaron en un mezclador adecuado durante 30 minutos y se compri- 
mieron en fomia de comprimidos de 145 mg utilizando discos de 6 mm y matrices bi- 
seladas planas. El tiempo de desintegracidn de los comprimidos fiie aj^roximadamente 
60 segundos. 



benzoico 



2.500 g 
1.650 g 
9.620 g 
570 g 



celulosa microcristalina 
lactosa secada por pulverizacion 
caiboximetil-almidon 
estearil-fumarato de sodio 
didxido de silicio coloidal 



80 g 
80 g 
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REIVINDICACIONES 
1.- Un compuesto de formula I 




en la que: 

cada uno de A, B, D y E representa independientemente un atomo de nitrogeno o un 
grupo -CRr, siempre que al menos uno de A, B, D o E sea un atomo de nitrogeno; 

10 

Ri representa hidrogeno o un atomo de haldgeno, o un grupo hidroxi, alquilo, alquenilo, 
alquinilo, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino, dialquilamino, nitro, ciano o acil- 
amino, estando las cadenas hidrocarbonadas de estos grupos opcionalmente sustituidas 
con uno o mas, por ejemplo, sustituyentes adicionales seleccionados de los grupos halo- 
15 geno, hidroxi, oxo, alcoxi, alquiltio, acilamino, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, monoal- 
quilamino, dialquilamino e hidroxicarbonilo; 

R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo de formula L3-(W2)p; 

2 0 Li, L2 y L3 representa cada uno independientemente un enlace sencillo o una cadena 
hidrocarbonada aciclica, lineal o ramificada, saturada o insaturada que tiene de 1 a 1 0 
atomos de carbono, que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados indepen- 
dientemente de -S-, -O- o -NR3-, que sustituyen un niimero correspondiente de atomos 
de carbono no adyacentes, y en el que R3 se selecciona de hidrogeno o un grupo alquilo; 

25 estando la cadena hidrocarbonada opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes 
seleccionados de los grupos halogeno, hidroxi, 0x0, acilamino, fenilo, alcoxicarbonilo e 
hidroxicarboni lo ; 
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R4 y Rs rq)resenta cada ilno independientemente un atomo de hidrogeno o halogeno, un 
grapo hidroxi, o un grupo seleccionado de uno de los grupos alqiiilo, alcoxi, alquenilo, 
alquinilo o fectilo, que esti opcionalmente sustituido con uno o m&s sustituyentes selec- 
cionados de los grupos halogeno, hidroxi, oxo, alcoxi, alquiltio, acilamino, fenilo, alco- 
5 xicaifoonilo, amino, monoalquilamino, dialquilamino e hidioxicarbonilo; 

X representa -O- o -NE^-; 

R6 y R? representa cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo de 
10 formula -(CH2)m-W3 o im grupo seleccionado de alquilo, alquenilo o alquinilo, que esti 
opcionalmente sustituido con uno o mas, sustituyentes seleccionados de -(CH2)m-W3, - 
0-(CH2)m-W3, -S-(CH2)m-W3, -NR3-(CH2)m-W3, hidroxi, oxo, halogeno, alcoxi, alquil- 
tio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; estando las cadenas alquilo en los susti- 
tuyentes alcoxi, alquiltio, monoalquilamino y dialquilamino opcionalmente sustituidas 
15 con uno o m&s sustituyentes adicionales seleccionados de los grupos -(CHaWWs, hi- 
droxi, oxo, hal6gCTLO, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquilamino y dialquilamino; 

Wi, W2 y W3 representa cada imo independientemente un grupo ciclico aromatico o no 
aromdtico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O 

20 y S, que esti opcionalmente condensado con otro grupo ciclico aromatico o no aromati- 
co de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S; 
estando los gmpos cfclicos opcionalmente sustituidos con imo o mas sustituyentes se- 
leccionados de los grupos hal6geno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, 
heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, alquilendioxi, alcoxi, alquiltio, amino, monoalquila- 

25 mino, dialquilamino, nitro, ciano, 0x0, hidroxicarbonilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbo- 
nilo, acilamino, carbamoflo y alquilcarbamoilo; estando las cadenas hidrocarbonadas y 
los restos ciclicos de estos sustituyentes opcionalmente sustituidos con uno o mds sus- 
tituyentes adicionales seleccionados de los grupos halogeno, hidroxi, 0x0, alcoxi, al- 
qmltio, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo, hidroxialcoxi, fenilo, alcoxicarbonilo, 

3 0 amino, monoalquilamino, dialquilamino e hidroxicarbonilo; 

m es un nijmero entero de 0 a 4; 
n y p son independientemente 0 6 1; 
q es un niimero entero de 1 a 9; 

35 



y sus N-6xidos y sales farmaceuticamente aceptables; 



• -• • 
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con la condicion de que el compuesto de f6rmula I no sea el 6ster terc-butilico del acido 
4-(5-ainino- lH-pirrolo[3 ,2-b]piridm-3-il)-piperidin- 1 -carboxilico. 

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que solo 
uno o dos de A, D o E es un atomo de ni1r6geno. 
5 3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que solo 

uno de D o E es un dtomo de nitnSgeno. 

4.- Un compuesto de acudrdo con la reivindicacidn 2, en el que solo 
dos de A, B, D o E es im atomo de nitrogeno, estando los atomos de nitrogeno en las 
posiciones A y D o B y E. 
10 5.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 

ciones anteriores, en el que cada Ri se selecciona independientemente de un itomo de 
hidrogeno o halogeno o un grupo alquilo o alcoxi. 

6.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n S, el que K\ es 
hidrogeno, cloro, fluor o metoxi. 
15 . 7.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 

ciones anteriores, en el que cada uno de Li, L2 y L3 representa independientemente un 
enlace sencillo o un grupo alquilo, oxialquilo, aminoalquilo, tioalquilo o alcoxialquilo. 

8. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que Li es 
un grupo alquilo, oxialquilo, aminoalquilo o tioalquilo; L2 es un enlace sencillo o un 

2 0 grupo alquilo; y L3 es un enlace sencillo o un grupo alquilo, oxialquilo o alcoxialquilo. 

9. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que Li es 
metilo, etilo, n-propilo, oxietilo, oxipropilo, aminoetilo o tioetilo; L2 es un enlace senci- 
llo, metilo o etilo; y L3 es un enlace sencillo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, 
oxietilo, metoxietilo o etoxietilo. 

25 10.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivlndica- 

ciones anteriores, en el que Wi es un grupo monoclclico aromatico que esta opcional- 
mente sustituido con xmo o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno, 
gmpos alquilo o alcoxi. 

11. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 10, en el que Wi 

3 0 es un grupo fenilo, furanilo o tienilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes seleccionados de flilor, cloro, bromo, metilo o metoxi. 

12. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones 1 a 9, en el que n es 0. 

13. - Un compuesto de acuerdo con xma cualquiera de las reivindica- 
35 ciones anteriores, en el que W2 es un grupo cicloalquilo, un grupo fenilo, o \m grupo 

heterociclilo de 5 6 6 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu- 
yentes seleccionados de halogeno, alquilo o alcoxi. 



o 

9 

00000 
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14. - Un compueslo de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que W2 
es un gnipo ciclico seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, fenilo, tetra- 
hidropiraniio, furanilo, tienilo» pirrolilo, piridinilo, oxetanilo o dioxanilo, y esti opcio- 
nalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de fluor, cloro, bromo, 
metilo, etilo o metoxi. 

15. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
clones 1 a 12, en el que p es 0 o R2 es hidrogeno. 

16. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que R4 y R5 representa cada uno independientemente un &tomo 
de hidrogeno o halogeno, un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo fenilo, que esta opcio- 
nalmente sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados de haldgeno, alquilo o 
alcoxi. 

17. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 16, en el que R4 y 
Rs son ambos hidrogeno. 

18. - Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones anteriores, en el que X es -O- y R7 es hidrogeno, alquilo o un grupo -'(CH2)n- 
fenilo, donde n es 0 6 L 

19. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que R7 
es hidnSgeno, metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. 

20. - Un compuesto de acuerdo con ima cualquiera de las reivindica- 
ciones 1 a 17, en el que X es -N-R^, y R^ y R? son independientemente hidrbgeno, al- 
quilo o un grupo -(CHzVfenilo, donde n es 0 6 1 . 

21. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 20, en el que y 
R7 son independientemente hidrogeno, metilo, etilo, terc-butilo, fenilo o bencilo. 

22. - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, que es uno de 

4cido3-{4-[l-(2-metoxietil>lH-pirrolo[2,3-b]piridm-3-il]piperidin-l-ihnetiU 
acido3-[4-(l-fiu^.3-ihnetil-lH-pirrolo[2,3-b3piridin-3-il)piperidin-l-ihne 
Acido2-{2-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidine-l- 
il]etoxi}benzoico 

dcido 3- {4-[ 1 -(2-etoxietil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin- 1 -ihnetil} benzoico 
4cido 5- {4-[ 1 -(2-etoxietil)- lH-pirrolo[2,3-b]piridin- 1 -ilmetil } -2-metoxibenzoico 
icido2-(2-{4-[l-(2-etoxietil>lH-pinx)lo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l-iIetoxi)ben^^ 

dcido5-[4-(l-furan-3-ihnetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2- 
metoxi-benzoico 

icido 2- {2-[4-(l -furan-2-ihnetiMH-pin-olo[2,3-b]piridin-3-il)-pipOTdin-l-il]-etoxi}- 
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benzoico 

acido 3-[4-(l-foi™-2-ilmetil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilm^ 
benzoico 

acido 5-[4-(l-furan-2-ibnetil-lH-piiTolo[23-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmeri 
5 metoxi-benzpico 

4cido 2- {2-[4-( 1 -tiofen-2-ilmetil- 1 H-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]-etoxi } - 
benzoico 

acido 3-[4-( 1 -tiofen-2-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
benzoico 

1 0 acido 2-metoxi-5-[4-( 1 -tiofen-2-iIraetil- 1 H-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 - 
ilmetilj-benzoico 

4cido 2- {2-[4-( 1 -tiofen-3-ilmetil- 1 H-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]-etoxi } - 
benzoico 

4cido 3-[4-( 1 -tiofen-3-ilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
15 benzoico 

acido 2-metoxi-5-[4-( 1 -tiofen-3-ilmetil- 1 H-piiToIo[2,3-b]piridin-3-il>piperidin- 1 - 
ilnietiI]-benzoico 

acido 2-(2- {4-[ 1 -(5-cloro-tiofen-2-iInietil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iI]-piperidin- 1 - 
il } -etoxi)-benzoico 

2 0 Acido 3-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-l H-pirrolo[23-b]piridin-3-il]-piperidi 
ilmeti 1 } -benzoico 

Acido 5- {4-[ 1 -(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)- 1 H-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 1 - 
ilmetil} -2-metoxi-benzoico 

acido 2-(2-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l-il}-etoxi)^ 
25 benzoico 

acido 2-metoxi-5-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l- 
ilmetil} -benzoico 

acido 2-{2-[4-(l-butiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-il]-etoxi}-benzoico 
acido 3-[4-(l-butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilnietil]-benzoico 
30 acido 5-[4-(l-butil-lH-pirTolo[2,3-b]piridinO-il)-piperidin-l-iImetil]-2-metoxi-benzoico 
acido 2- { 2-[4-( 1 -ciclopropilmetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]-etoxi } - 
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benzoico 

acido 3 -[4-( I -ciclopropilmetil- 1 H-pirrolo [2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
benzoico 

acido 5-[4-(l-ciclopropilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetiy 
metoxi-benzoico 

acido 2-{2-[4-(l-isopropil-lH-pirToIo[2,3-b]piridinO-il)-piperidin-l-il]-eto^ 
acido 3-[4-(l-isopropil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-benzoico 
acido 5-[4-(l-isopropil-lH~pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2-nietoxi- 
benzoico 

Acido 2- {2-[4-( 1 -piridin-2-ibiietil- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -il]-etoxi} - 
benzoico 

4cido4-[4-(l-piridin-2"ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridinO-il)-piperidin-l-il]^^^ ' 
acido 2-(2- {4-[ 1 -(4-fluorobencil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-l -il}-etoxi)- 
benzoico 

acido 4-{4-[l-(4-fluoix)bencil)-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin-141} 

ficido (2- {4-[ 1 -(4-fluorobencil)- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-.3-il]-piperidin-l -il} -etoxi)- 

acetico 

icido 2- {2-[4-( 1 -furan-3-ilmetil- 1 H-pirroIo[2,3-c]piridin-3-il)-piperidin-l -il]-etoxi}- 
benzoico 

acido 2<2-{4-[l-(2-etoxietil>lH-pirrolo[23-c]piridin-3-il]-piperidin-l-il}^^^^ 
benzoico 

6stermetilico del dcido 3-{4-[l-(2-metoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin- 
1 -ilmetil}benzoico 

ester metilico del icido 3-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)piperidin- 
1 *ilmetil]benzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-furan-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
iOpiperidine-l-ilJetoxilbenzoico 

ester metilico del icido 3-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piperidin-l- 
ilmetil}benzoico 

ester etilico del acido 5-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-l-ilmetil}-2- 
metoxibenzoico 
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6ster metilico del 4cido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-iI]piperidin- 
1 -iletoxi)benzoico 

ester etilico del dcido 5-[4-(l-fiuanO-iImetil-lH-piiTolo[2 J-b]piridin-3Hl^^^^^ 
ilmetiI]-2-inetoxi-benzoico 

&termetilico del dcido 2-{2-[4-(l-furan-2-ilmetiI-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-etoxi} -benzoico 

ester metilico del dcido 3-[4.(l-furan-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridinO-il>pipe^ 
1 -ilmetil]-benzoico 

ester etilico del acido 5-[4Kl-furan-2-ilmetil-lH.pirrolo[2,3-b]pmdin-3-il)-piperi^ 
ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-tiofen-2-ilmetil-lH-piiTolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il] -etoxi } -benzoico 

6ster metilico del Acido 3-[4-(l.tiofen-2-ilmetiI-lH-pin^olo[2,3-b]piridin-3-il).piperidin- 
1 -ilmetil]-benzoico 

ester etilico del icido 2-metoxi-5.[4-(l-tiofen-2-ilmetil.lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -ibnetilj-benzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-tiofen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il). 
piperidin- 1 -il]-etoxi} -benzoico 

6ster metilico del Acido 3-[4-(l-tiofen-3.ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -ilmetilj-benzoico 

ester etilico del acido 2-metoxi-5-[4-(l-ti6fen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -ilmetilj-benzoico 

6ster metilico del acido 2-(2-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 
il]-piperidin- 1 -il } -etoxi)-ben2oico 

ester metilico del acido 3-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -ilmetil} -benzoico 

ester etilico del acido 5-{4-[l-(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -ilmetil} -2-metoxi-benzoico 

ester metilico del acido 2-(2-{4-[l-(2-metoxi.etil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -il } -etoxi)-benzoico 

6ster etilico del acido 2-metoxi-5-{4-[l-(2-metoxi-etil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 




- 62 - 

piperidin- 1 -ilmetil } -benzoico 

ester metilico del acido 2-(2-[4-(l-butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-il]- 
etoxi} -benzoico 

ester metilico del acido 3-[4-(l-butiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-'l -ilmetil]- 
5 benzoico 

ester etilico del acido 5-[4-(l-butil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-2- 
metoxi-benzoico 

ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-ciclopropilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-etoxi} -benzoico 
10 ester metilico del acido 3-[4-(l-ciclopropilmetil-lH-pirTolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin-1 -ilmetilj-benzoico 

ester etilico del acido 5-[4-(l-ciclopropilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
1 -ilmetil]-2-metoxi-benzoico 

6ster metilico del ^ido 2-{2-[4-(l-isopropiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
15 il]-etoxi} -benzoico 

Sster metilico del icido 3-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
ilmetil]-benzoico 

6ster etilico del icido 5-[4-(l-isopropil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
ilmetil]-2-metoxi-benzoico 
20 estermetilico del Scido 2-{2-[4-(l-piridin-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
piperidin- 1 -il]-etoxi } -benzoico 

6ster etilico del icido 4-[4-(l-piridin-2-ilmetiHH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 
l-il]-butirico 

estermetilico del &cido 2-(2-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 

2 5 piperidin- 1 -il } -etoxi)-benzoico 

ester etilico del acido 4-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 
l-il}-butirico 

ester etilico del acido (2-{4-[l-(4-fluorobencil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidin- 
1 -il} -etoxi)-acetico 

3 0 ester metilico del acido 2-{2-[4-(l-fUran-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)- 

piperidin* 1 -il]-etoxi } -benzoico 
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ester metilico del acido 2-(2-{4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-piperidin- 
1 -il} -etoxi)-ben2oico 

tA^AXAXj -»-y*iiwtii- ■^^-|^-T-v * X j.-jniiutuLJ,^-cjpiiiuui- j-u}-pipenain- 1 -lij- 

etil} -amino)-beiizoico 

acido 6-[4-(l-tiofen-3-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il)-piperidin-l-iI]-hexanoi^ 
acido 3-[4-(l-buti!-lH-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)-piperidin-l-ilmetil]-isonicotinico 
Acido 5-{4-[l-(2-[l,4]dioxan-2-il-etil)-lH-piiTolo[3,2-c]piridin-3-il]-piperidin-l- 
ilmetil} -2-fluoroben2oico 

acido (E)-4- {4-[7-(4-fluoro-benciI)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]-piperidin- 1 -il } -but- 
2-enoico 

acido 5-(4- {7-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-7H-pirroio[2,3Hl]pirimidin-5-il} -piperidin- 1 - 
ihnetil)-furan-2-carboxilico 

4cido 4-bromo-3-[4-(7-oxi- 1 -propil- lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin- 1 -ilmetil]- 
benzoico 

Acido {2-[4-(4-cloro-l4iofen-2-iIetil-lH-piiTolo[23-c]piridin-3-il)-piperidin-l-il]- 
etoxi}-ac£tico 

Acido 2-(2-{4-[7-fluoro-l-(2-metoxietil)-lH-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il]-piperi^^ 
etoxi)-tiofene-3-caiboxiIico 

acido 2-(4-{2-[4-(2-metoxi-7H-pirrolo[2.3-d]pirimidin-5-il)-piperidin-l-il]-etil}-feniI)- 
2-metil-propi5nico 

Acido 5-[4-(l-furan-2-ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l-il]-pentanoico 
(4-trifluorometil-fenil)-amida 

ester bencilico del Acido 3-[4-(3-{4-hidroxi-4-[5-metilsulfanil-2-feniH-(tetrahidro- 
furan-2-ilmetil)-l H-pirTolo[23-b]piridin-3-iI]-piperidin-l -il} -propil)-furan^ 
propionico 

Acido 1 -[2-(2- {4-[ 1 -(2-ciclopropilmetoxi-etil)-6,7-dimetoxi- 1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-3- 

i l]-piperidin- 1 -il } -etilsulfanil)-etil]-piperidin-2-carboxilico 

2-{5-acetil-2-[(3-{4-[4-(2-metoxi-etoxi)-6-nietil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]- 

piperidin- 1 -il} -propil)-metil-ainino]-fenoxi} -TV.iV-dimetil-acetainida 

ester terc-butilico del Acido (3-{3-[4-(2-bromo-7-isopropoxi-lH-pirrolo[3,2-c]piridin-3- 

il)-2,2-dimetil-piperidin- 1 -il]-propanoil} -5-cloro-fenoxi)-acetico 
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5-(2- {4-[4-dimetilamino- 1 -(2-etilsulfanil-etil)-7-fluoro- 1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il]- 
piperidin- 1 -il} -etoxi)-//, A^-dimetil-nicotinamida 

ester etilico del acido [7-{l-[(E)-4-(5.{l-[(l,l-difeml-metil)-carbamoil]-l-metiK^^^ 
furan-2-il)-but-2-enil]-piperidin-4-il} -5-(2-hidroxi- 1 -fenil-etil)-5H-pirrolo[3,2- 
d]pirimidin-2-il]-acetico 

ester etilico del acido 4-[l-(2-metoxietil)-lH-indol-3-.il]-piperidine-l-carboxilico 
ester etilico del acido 4-(l-fiiran-3--ilmetil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-piperidin-l- 
carboxilico 

6ster etflico del acido 4-[l-(2-etoxietil)-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-piperidine-l- 
carboxilico, y 

ester terc-butilico del acido 4-( 1 -furan-3-ilinetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 
pipmdin- 1 -carboxi lico 

23-- Un procedimiento para producir un compuesto de formula I, de 
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende alquilar 
un compuesto de formula X 




(R5)<1 



en la que A, B, D, E, R2, R4, R5 y q son como se ban definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, con un compuesto intermedio reactivo de formula general 
XI 

XI ^ 

en la que Li, L2, Wi, n, X y R7 son como se ban defmido en una cualquiera de las rei- 
vindicaciones anteriores e Y es un grupo eliminable, tal como un atomo de cloro o bro- 
mo o un grupo metano-sulfonato, p-toluenosulfonato o benceno-sulfonato. 

24.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 23, para ob- 
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tener ademas los compuestos de formula I en la que X es oxigeno, R7 es hidrogeno y A, 
B, D, E, L|, L2, R2, R4, Rs. q, W| y n son como se han definido en la reivindicacidn 23, 
comprendiendo dicho procedimiento la hidnSlisis del compuesto correspondiente de 
fonnula I en la que R? es como se ha definido en la reivindicacion 1. 

25.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que 
el compuesto de fonnula X se obtiene por desproteccion de un compuesto de formula 
XX 




en la que A, B, D, E, R2, R4, R5 y q son como se han definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores y Rs representa un gmpo etilo o terc-butilo. 
26.- Un compuesto de fdrmula X 




en la que A, B, D, E, R2, R4, R5 y q son como se han definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, 
con la condicion de que, 

cuando A es un atomo de nitrogeno; B es un grupo -CRiS D y E son ambos -CH-; y R2, 

R4 y R5 son todos hidrogeno, 

no pudiendo R\ ser un gmpo acilamino. 

27.- Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica- 
ciones 1 a 22, para utilizar en el tratamiento de un estado patologico o enfermedad sus- 
ceptible de mejorar por antagonismo de los receptores Hi de la histamina. 
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28. - Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto 
como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, mezclado con un 
diluyente o vehiculo farmaceuticamente acqstable. 

29. - El uso de un compuesto como se ha definido en una cualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 22, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de 
un estado patologico o enfermedad susceptible de ser mejorado por antagonismo de los 
receptores H| de la histamina. 

30. - El uso de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el estado 
patologico o enfermedad es asma bronquial, rinitis alergica, conjuntivitis, dermatitis, 
urticaria o cualquier otra enfermedad alergica. 

31. - Un metodo para tratar un sujeto afectado de un estado patologico 
o enfermedad susceptible de ser mejorado por antagonismo de los receptores Hi de la 
histamina, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un com- 
puesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22. 

32. - Uri metodo de acuerdo con la reivindicaci6n 1, en el que el estado 
patogeno o enfermedad es asma bronquial, rinitis al6rgica, conjuntivitis, dermatitis, ur- 
ticaria o cualquier otra enfermedad alergica. ' 
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